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badanie z randomizacjg (ang. Randomized Clinical Trials)
Przezycie wolne od wznowy choroby (ang. Recurrence free survival)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 15 grudnia 2014 r. w sprawie sposobu i procedury
przygotowania raportu w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2014 r., poz.
1849)
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reversed phase high-performance liquid chromatography)

zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. reversible posterior leukoencephalopathy)
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technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu
art. 2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r poz.
1536 z pézn. zm.)

Czas do wznowy choroby (ang. Time to relapse)
urzedowa cena zbytu

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1.

Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
01.06.2018, ASG.4082.55.201BIK.1173644.JCM

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Monitorowanie aktywnosci L-asparaginazy u pacjentéw z chorobami limfoproliferacyjnymi

Typ zlecenia:

™

-

zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania w sposéb kwotowy
albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkoéw jego realizacji (art. 31 ¢ ustawy o Swiadczeniach)

usuniecie swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo dokonanie zmiany poziomu
lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji Swiadczenia gwarantowanego (art. 31 e-f ustawy o
Swiadczeniach)

realizacja innych zadan zleconych przez Ministra wlasciwego do spraw zdrowia (art. 31 n pkt 5 ustawy o
Swiadczeniach)

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu:

<

<

a1 1 1 O 1 O 1 T

podstawowej opieki zdrowotnej
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznieh
rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki dtugoterminowe;j
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programow zdrowotnych

Whnioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Producent / podmiot odpowiedzialny dla ocenianego $wiadczenia:

Nie dotyczy

Ocena swiadczenia opieki zdrowotne;j
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2. Streszczenie wykonawcze

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.
z 2018 r., poz. 1510 z p6ézn.zm.), pismem z dnia 01.06.2018 r., znak: ASG.4082.55.201BIK.1173644.JCM, Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji dla zasadnosci zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej, dotyczgcego monitorowania aktywnosci L-asparaginazy (L-ASP) u pacjentéw
z chorobami limfoproliferacyjnymi (wskazania wg kodéw ICD-10: C91.0, C83.0, C83.1, C83.2, C83.3, C83.4, C83.5,
(C83.6, C83.7, C83.8, C83.9, C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9), jako swiadczenie gwarantowane z zakresu leczenia
szpitalnego oraz ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Wraz ze zleceniem przekazano Karte Problemu Zdrowotnego
(KPZ).

Aktualnie przedmiotowe $Swiadczenie, zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
Nr 102/2018/DGL z dnia 28.09.2018 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapii, stanowigce przedmiot niniejszego opracowania
analitycznego, jest finansowane ze $rodkéw publicznych. Swiadczenie monitorowania aktywnosci L-asparaginazy zastato
ujete w zatgczniku nr 1j do wspominanego zarzadzenia w katalogu swiadczen wspomagajgcych:

e 5.08.05.0000046 Monitorowanie aktywnosci asparaginazy Ilub crisantaspazy u 0sob z chorobami
limfoproliferacyjnymi w przypadku pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka,

e 5.08.05.0000047 Monitorowanie aktywno$ci asparaginazy u o0s6b z chorobami limfoproliferacyjnymi
w przypadku pozostatych pacjentow dla specjalnosci medycznych (zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 17 maja 2012 roku) hematologia oraz onkologia i hematologia dziecieca.

Nalezy zaznaczyC, iz zardbwno ocena skutecznosci substancji czynnych stosowanych w chemioterapii oraz
monitorowanie ich dziatan niepozgdanych stanowig czes¢ (catosci) Swiadczenia zwigzanego z leczeniem chemioterapig
— wynika to z Charakterystyki Produktu Leczniczego. Jednakze, zgodnie z informacjg zawartg w ChPL Erwinase ,(...)
ze wzgledu na znaczne roznice Srednigj aktywnosci asparaginazy zaobserwowane wsrdd dzieci, optymalna dawka
produktu leczniczego Erwinase moze sie rozni¢ u roznych pacjentéw. Stgad tez zaleca sie monitorowanie stezenia
asparaginazy w celu dopasowania dawki. U niektorych pacjentow mogg wystgpic¢ przeciwciata neutralizujgce
L-asparaginaze bez objawow Klinicznych nadwrazliwo$ci. Te przeciwciata mogg prowadzic¢ do szybszej inaktywacji
i zwigzanego z tym przyspieszonego usuwania L-asparaginazy (,cicha inaktywacja”), ponadfo istniejg pewne dowody,
Ze powstanie tych przeciwciat wigze sig z utratg dziatania przeciw biataczkowego. Dlatego moze by¢ wskazany pomiar
poziomu asparaginazy.”

W rozdziale ,Dziatania niepozgdane” ChPL Oncaspar wskazano, iz ,u niektorych pacjentbw mogg sie wytwarzac
przeciwciata neutralizujgce pegaspargaze bez towarzyszgcych klinicznych objawéw nadwraZliwosci. Jednakze
przeciwciata te mogg prowadzi¢ do mniej lub bardziej gwattownej dezaktywacji, a wiec i przyspieszonej eliminacji
pegaspargazy (,cicha dezaktywacja”). Zaleca sie zatem sprawdzanie poziomu asparaginazy (szczegdly - patrz: Boos,
J. et al; Eur. J. Cancer 32A: 1544-50 (1996) Ilub Test AktywnosSci Asparaginazy (MAAT) w informacji
o produkcie) .”

Zgodnie ze stanowiskiem 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 pacjentéw, gtownie
pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwos$¢ (alergia kliniczna Iub ,cicha
inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzgcg z E. coli’ uznano za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Erwinase (kryzantaspaza). w uzasadnieniu do stanowiska wskazano,
iz wykonywanie badania oceniajgcego aktywno$¢ L-asparaginazy fgczy sie jednak z kosztami inkrementalnymi
wynikajgcymi ze wzrostu populacji leczonych chorych.

W przedmiotowej sprawie Prezes Agencji wydat rekomendacje pozytywng (nr 15/2016), popierajac stanowisko Rady
Przejrzystosci. W uzasadnieniu do rekomendacji wskazano na ,konieczno$¢ wprowadzenia instrumentu
dzielenia ryzyka, ktéry polegatby na finansowaniu Ilub wspéifinansowaniu przez producenta badania
oceniajgcego aktywnosé L-asparaginazy, w przypadku wprowadzenia tego badania do rutynowej praktyki
klinicznej. Z uwagi na czestosé wystepowania ,cichej inaktywacji” zasadnym byloby takze rozwazenie
wprowadzenia mechanizmu podziatu ryzyka typu cap’.

Zazanczy¢ nalezy, ze diagnostyka w ramach monitorowania skutecznosci chemioterapii jest obecnie finansowana
w sposob zryczattowany. Wydzielenie monitorowania aktywnosci L-asparaginazy jako odrebnego $wiadczenia
gwarantowanego w zakresie leczenia szpitalnego oraz ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, w sytuacji gdy jest
to element catosci $wiadczenia zwigzanego z leczeniem chemioterapig, bedzie stanowi¢ precedens (presja
na finansowanie wszystkich badan diagnostycznych wchodzacych w zakres monitorowania chemioterapeutykéw).
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Problem zdrowotny
ICD-10: C91 Biataczka limfatyczna
C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna

Ostre biataczki limfoblastyczne (ang. acute lymphoblastic leukemia; ALL) sg nowotworami wywodzgcymi sie
z prekursoréw (limfoblastow) linii limfocytow B lub T, zlozonymi z komoérek blastycznych matej lub $redniej
wielko$ci, ze skgpg cytoplazma o réznym zageszczeniu chromatyny i matymi jagderkami, ktore zasiedlajg gtownie
szpik i krew.

W odréznieniu od ostrej biataczki szpikowej nie ma jednoznacznej definicji rozdziatu wynikajgcego z réznic
w rokowaniu. Klasyfikacjia WHO proponuje 20% blastow w szpiku jako wartos¢ progowa upowazniajgca
do rozpoznania biataczki limfoblastycznej, jednakze w niektérych protokotach leczenia przyjmuje sie wartosci
25%. Postacie wyrdznione przez WHO, takie jak posta¢ Burkitta i ALL z powtarzajgcymi sie zmianami
genetycznymi, sg zdefiniowane indywidualnie®.

ICD-10: (C82-C85) Chioniak nie-Hodgkina

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to grupa uktadowych choréb nowotworowych, charakteryzujgca sie klonalnym
rozrostem komorek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytow
B, T lub komérek naturalnej cytotoksycznosci (NK). Ze wzgledu na morfologiczng i funkcjonalng heterogennosc
komorek limfoidalnych, a takze ze wzgledu na ich obecno$é w wielu narzadach organizmu, NHL sg zréznicowang
histopatologicznie i klinicznie grupg nowotworow. Wiekszos¢ stanowig rozrosty limfocytow B (86%), rzadziej
limfocytow T (12%), natomiast chioniaki wywodzace sie z komérek NK stanowig 2%. U dzieci dystrybucja
podtypéw histopatologicznych jest inna niz u dorostych. Wystepujg 3 dominujgce grupy NHL:
chioniaki B-komorkowe (B-NHL), w tym chtoniaki Burkitta (biataczki z dojrzatych komorek B; 30-50%);
limfoblastyczne chioniaki prekursorowe pre-T i pre-B (LBL) (20-30%) oraz anaplastyczne chtoniaki
wielkokomérkowe (ALCL) (10-20%). Chtoniaki strefy brzeznej typu MALT stanowig okoto 8%, weztowe strefy
brzeznej — okoto 2%, $ledzionowe — okoto 1%, limfoplazmocytowe — okoto 1% NHL?2.

Alternatywne technologie medyczne

,Aktualnie brak innych rozwigzan dostepnych i finansowanych ze srodkéw publicznych3.”

Wytyczne kliniczne i rekomendacje

Odnalezione wytyczne i rekomendacje wskazujg na zasadno$¢ monitorowania poziomu aktywnosci
asparaginazy. Przy stosowaniu asparaginazy mogqg pojawi¢ sie reakcje alergiczne zwigzane z nadwrazliwoscia.
Szczegodlne obawy budzg ogdlnoustrojowe reakcje alergiczne stopnia 2 lub wyzszego, pokrzywka lub anafilaksja,
poniewaz epizody te mogg by¢ zwigzane z przeciwciatami neutralizujgcymi dziatanie asparaginazy i brakiem
skuteczno$ci. Objawy takie sg wskazaniem do odstawienia tego typu asparaginazy, ktéry spowodowat reakcje
i zamiany go na inny. Okre$lenie poziomu aktywnosci asparaginazy w celu wykrycia nadwrazliwosci,
a w szczegolnosci cichej inaktywacji, jest zalecane w pediatrii i u 0s6b dorostych.

Przeglad rozwiazan miedzynarodowych

W wyniku przeszukania zasobdw internetowych nie odnaleziono dokumentéw odnoszacych sie do zagadnienia
monitorowania poziomu L-asparaginazy ani ,cichej inaktywac;ji”.

Raporty HTA

Odnaleziony raport HTA odnosi sie do preparatu Spectrila. Autorzy raportu wskazujg, iz leczenie mozna
monitorowac¢ poprzez sprawdzenie najnizszej aktywnos$ci asparaginazy w surowicy, mierzonej trzy dni po podaniu
preparatu. Niskiemu poziomowi aktywnosci asparaginazy czesto towarzyszy pojawienie sie przeciwciat przeciwko
asparaginazie, a pomiaru poziomu aktywnosci asparaginazy w surowicy lub osoczu wykonuje sie, aby wykluczyé
przyspieszone zmniejszenie aktywnosci asparaginazy.

'Raport AOTMIT nr: AOTM-OT-431-28/2013, ,Erwinase (Erwinia L-asparaginaza) proszek do sporzgdzania roztworu do iniekcji we wskazaniu:
ostra biataczka limfoblastyczna, kod ICD-10 C91.0” Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;.

2 Raport AOTMIT Nr: AOTM-0OT-431-52/2-13, ,Oksaliplatyna we wskazaniach chtoniak nieziarniczy rozlany nieokreslony (C83.9), chtoniak
nieziarniczy nieokreslony (C85.9), Talomid we wskazaniu: chioniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5). Raport ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej

3 Na podstawie KPZ dotgczonej do zlecenia MZ
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Monitorowanie aktywnosci L-asparaginazy u pacjentéw z chorobami limfoproliferacyjnymi WS.430.10.2018

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo

Wyniki badania (Vrooman 2013), sugerujg, ze prospektywne monitorowanie rozwoju cichej inaktywaciji (a nie tylko
alergii klinicznej) i zmiany preparatu asparaginazy moze poprawi¢ wyniki leczenia. Pacjenci z ,cichg inaktywacjg”,
u ktérych dokonano zmiany preparatu asparaginazy osiagneli wyzsze wyniki leczenia w poréwnaniu z pacjentami,
u ktérych preparatu nie zmieniono odpowiednio 95% vs. 78% 5-letniego EFS.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Do dnia przekazania opracowania analitycznego nie otrzymano odpowiedzi Prezesa NFZ zawierajgcej opinie
w zakresie przedmiotowego zlecenia.

Zgodnie z Oceng Skutkdow Regulacji do Zarzadzenie Nr 102/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 28 wrzesnia 2018 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia ,Orientacyjny koszt leczenia 300 pacjentéw z ostrg
biataczkg limfoblastyczng lub chtoniakiem nieziarniczym, w tym okoto 50 z grupy wysokiego ryzyka to ok. 129 tys.
ztotych rocznie.”

Wedtug danych przekazanych przez MZ wraz ze zleceniem — zawartych w KPZ, szacowana liczba pacjentéw,
u ktérych bedzie mogto by¢ zastosowane przedmiotowe Swiadczenie wynosi ok. 300 pacjentéw rocznie,
a prognozowany roczny koszt realizacji wnioskowanego $wiadczenia moze wynies¢ okoto 120 tys. zt (bez
uwzgledniania kosztow transportu).

W ramach analiz przeprowadzonych przez analitykow Agenciji, szacowana liczba pacjentéw, u ktérych bedzie mogto by¢
zastosowane przedmiotowe swiadczenie to w zaleznosci od przyjetego scenariusza — pacjenci <18 r.z.: od 321 do 542
pacjentéw rocznie, pacjenci 218 r.z.: od 34 do 114 pacjentdw rocznie, zas roczny koszt realizacji wnioskowanego
Swiadczenia w zaleznosci od przyjetego scenariusza moze ksztattowaé sie na poziomie:

= pacjenci <18 r.z. od 142 860 do 240 900 z! rocznie,
» pacjenci 218 r.z. od 12 240 do 26 520 zt lub od 41 040 do 88 920 zt.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 22018 r., poz. 1510 z p6zn.zm.), pismem z dnia 01.06.2018, znak: ASG.4082.55.201BIK.1173644.JCM,
Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji dla zasadnosci
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej, dotyczacego monitorowania aktywnosci L-asparaginazy
u pacjentow z chorobami limfoproliferacyjnymi (wskazania wg kodéw ICD-10: C91.0, C83.0, C83.1, C83.2, C83.3,
C83.4, C83.5, C83.6, C83.7, C83.8, C83.9, C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9), jako swiadczenie gwarantowane
z zakresu leczenia szpitalnego oraz ambulatoryjnej opieki specjalistyczne.

Wraz ze zleceniem przekazano Karte Problemu Zdrowotnego (KPZ). Jednoczeé$nie Prezes AOTMIT
w odpowiedzi na pismo podsekretarza stanu, wskazat termin realizacji zlecenia: do 30 listopada 2018 roku.
(wraz z wydaniem rekomendaciji).

Agencja, dziatajgc na podstawie art. 31c ust. 3 pkt 2, wystgpita w przedmiotowej sprawie do NFZ z prosba
o przekazanie opinii dotyczgcej skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotow
zobowigzanych do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych.

W toku prac wystgpiono takze do ekspertow klinicznych z prosba o przekazanie opinii, w tym do Konsultanta
Krajowego w dziedzinie hematologii oraz Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej,
zgodnie z art. 31c ust. 3 pkt 1.
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Charakterystyka lekéw stosowanych we wnioskowanym swiadczeniu

Tabela 1. Rejestracja Asparaginasum, Crisantaspasum, Pegaspargasum na terenie RP

Waznos¢ T
Podmiot Nazwa Substancja M Posta¢ pozwolenia na yz Kod
odpowiedzialny handlowa czynna oc farmaceutyczna | dopuszczenie procecury ATC***
do obrotu rejestracyjnej
medac Asparaginase | Asparaginasum 10 000 | proszek do Bezterminowe NAR* LO1XX02
Gesellschaft fuer 10000 j.m. sporzgdzania
klinische medac* roztworu do
Specialpraeparate wstrzykiwan
mbH Asparaginase | Asparaginasum 5000 proszek do Bezterminowe NAR* LO1XX02
5000 medac® j-m. sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan
Spectrila® Asparaginasum 10000 proszek do b.d. CEN** L0O1XX02
j. sporzgdzania
koncentratu
roztworu do
infuzji
Jazz Erwinase’ Crisantaspasum 10000 | proszek do 2020-07-26 NAR* LO1XX02
Pharmaceuticals j.m./ sporzadzania
France SAS fiolke roztworu do
wstrzykiwan
Baxalta Oncaspar® Pegasparagasum | 750 proszek do b.d. CEN** LO1XX24
Innovations j./ml sporzgdzania
GmbH roztworu do
wstrzykiwan/do
infuzji
roztwor do b.d. CEN** LO1XX24
wstrzykiwan lub
infuzji

*NAR - w procedurze narodowej produkty lecznicze dopuszczane sg do obrotu w oparciu o przepisy ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271 z pdzn. zm.) oraz w oparciu o rozporzadzenia wykonawcze do tej ustawy.

**CEN — procedura centralna zostata ustanowiona na mocy Rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia
31 marca 2004 roku pozwala na dopuszczenie produktéw leczniczych do obrotu na terenie wszystkich krajow Unii Europejskiej oraz krajow
EFTA

**Kod ATC (ATC -The Anatomical Therapeutic Chemical Classification System) - klasyf kacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna,
kody LO1XX — pozostate leki przeciwnowotworowe, inne.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkdw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 67), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sa: asparaginasum,
crisantaspasum, pegaspargasum. Szczegétowe dane przedstawia tabela ponizej.

4 Zrédto: http:/pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=20450, dostep: 19.10.2018 r.

5 Zrodto: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=10885, dostep: 19.10.2018 .

6 Zrodto: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=36302, dostep: 19.10.2018 .

7 Zrodto: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=33546, dostep: 19.10.2018 .

8 Zrodto: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=40374, dostep: 19.10.2018 r.
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Tabela 2. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu®

Substancja
czynna

Nazwa, postaé
i dawka leku

Kod EAN lub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa limitowa

UCZ [z1]

CHB [z1]

WLF [4]

PO

wD$
[=1]

Asparaginasum

Asparaginase
10000 medac,
proszek do
sporzgdzenia
roztworu do
wstrzykiwan,
10000 j.m.

5909990945528

1001.0,
Asparaginasum

1933,20

2029,86

2029,86

bezptatny

Asparaginase
5000 medac,
proszek do
sporzgdzenia
roztworu do
wstrzykiwan,
5000 j.m.

5909990945429

1001.0,
Asparaginasum

1393,20

1462,86

1462,86

bezptatny

Crisantaspasum

Erwinase,
proszek do
sporzgdzania
roztworu do
wstrzykiwan,
10000 j.m./fiolke

5060146290302

1146.0,
Crisantaspasum

14580,00

15309,00

15309,00

bezptatny

Pegaspargasum

Oncaspar,
roztwor do
wstrzykiwan
i infuzji, 750
j-m./m

5909990950812

1033.0,
Pegaspargasum

5130,00

5386,50

5386,50

bezptatny

Objasnienia skrotow: UCZ - urzgdowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF- wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom

odpfatnosci; WDS - wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy.

%Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 wrzesnia 2018 r., dostep: 19.10. 2018 r.
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Monitorowanie aktywnosci L-asparaginazy u pacjentéw z chorobami limfoproliferacyjnymi WS.430.10.2018

Tabela 3. Charakterystyka produktéw leczniczych Asparaginase, Spectrila*, Erwinase i Oncaspar na podstawie ChPL

Asparaginase 5000 medac'®, 5000 j.m.

Spectrila 10000 j'2, proszek do

Erwinase™, proszek do sporzadzania

Oncaspar'®, roztwér do wstrzykiwan i infuzji,

komorkach Escherichia coli)

:::‘::Ivliwa proszek do sporzgdzania roztworu do sporzgdzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan, 10 000 j.m./fio ke, 750 j.m./m,
ostat wstrzykiwan, roztworu do infuzi, kod EAN: 5060146290302 kod EAN: 5909990950812
ip kod EAN: 5909990945528 kod EAN: b.d.
dawka, i
opakowanie, | Asparaginase 10000 medac"', 10000
kod j-m. proszek do sporzgdzania roztworu
EAN do wstrzykiwan,
kod EAN: 5909990945429
Kod ATC LO1X X02 LO1X X02 LO1X X02 LO1X X24
. Asparaginasum Asparaginasum (wytwarzana Kryzantaspaza (asparaginaza pochodzaca z Pegaspargasum
Substancja toda rekombinacii DNA Erwinia ch themi. L . Erwini
czynna metoda rekombinacji w rwinia chrysanthemi, L-asparginaza Erwinia)

Dawkowanie i
sposo6b
podania

Dawkowanie

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
wykonac¢ skoérna probe uczuleniowg.
W monoterapii lek Asparaginase 5000
medac / Asparaginase 10000 medac
stosowany jest tylko w wyjgtkowych
sytuacjach. Jesli lekarz nie przepisze
inaczej, zwykle u dzieci i dorostych
podawany jest dozylnie w dawce 200
j-m./kg masy ciata/dobe. W leczeniu
skojarzonym w fazach indukcji,
reindukcji oraz konsolidacji podawane
sg z rézng czestotliwoscig, rozne dawki
asparaginazy - od 3000 j.m./m2
powierzchni ciata na dobe do 45000
j-m./m2 powierzchni ciata. na dobe.
Duze dawki moga by¢ podawane
wytgcznie dozylnie! Lek Asparaginase
5000 medac / Asparaginase 10000
medac stosowany jest przewaznie w
schematach skojarzonej chemioterapii
z innymi srodkami cytostatycznymi.

W leczeniu skojarzonym muszg by¢

Produkt Spectrila powinien byé
przepisywany i podawany przez
lekarzy i personel medyczny
posiadajgcy doswiadczenie

w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych. Lek
nalezy podawa¢ w warunkach
szpitalnych, przy zapewnionym
dostepie do zestawu
reanimacyjnego.

Dawkowanie

Produkt Spectrila zazwyczaj
wigcza sie jako czesé
protokotéw chemioterapii
skojarzonej z zastosowaniem
innych lekow
przeciwnowotworowych.

Dorosli i dzieci od 1. roku
zycia

Zalecana dawka asparaginazy
do podania dozylnego to 5 000
jednostek na metr kwadratowy

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 25 000 j.m./m2
podawana domiesniowo lub dozylnie trzy razy
w tygodniu (poniedziatek/$roda/pigtek) przez
dwa tygodnie w ramach zastgpienia kazdej
dawki pegaspargazy lub kazdego kursu
leczenia asparaginazg. Leczenie mozna
dodatkowo dopasowaé do protokotu
lokalnego. Ze wzgledu na znaczne réznice
Sredniej aktywnosci asparaginazy
zaobserwowane wsrod dzieci, optymalna
dawka produktu leczniczego Erwinase moze
sie rozni¢ u roznych pacjentow. Dlatego
zaleca sie monitorowanie stezenia
asparaginazy w celu dopasowania dawki.

Dzieci i mtodziez

Dawkowanie jest takie samo u oséb dorostych
i dzieci.

Sposob podawania

Roztwdr produktu leczniczego Erwinase
mozna podawac¢ we wstrzyknigciu dozylnym
lub domigsniowym. Instrukcja dotyczgca

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego
Oncaspar wynosi 2.500 j.m. (co odpowiada
3,3 ml produktu leczniczego) na m?
powierzchni ciata co 14 dni.

Dzieci

Dzieci, ktérych powierzchnia ciata jest wieksza
lub réwna 0,6 m? otrzymujg 2.500 j.m. (co
odpowiada 3,3 ml produktu leczniczego) na
m? powierzchni ciata co 14 dni. Dzieci, ktérych
powierzchnia ciata jest mniejsza niz 0,6 m?
otrzymujg 82,5 j.m. (co odpowiada 0,1 ml
produktu leczniczego) na kg masy ciata co 14
dni.

Sposoéb podawania

Jako sktadnik wybranych schematéw leczenia
sktadajgcych sie z wielu lekdw produkt
leczniczy Oncaspar moze byé podawany
zaréwno domiesniowo jak i dozylnie. Zalecang
drogg podania, jest droga domiesniowa, z
powodu mniejszej czestosci wystepowania
uszkodzenh watroby, koagulopatii oraz

10 Zrédto: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=20450, dostep: 31.10.2018 .

" Zrédto: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=10885, dostep: 31.10.2018 r.

12 7rédto: https:/pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=36302. dostep: 14.11.2018 r.

13 Zrédto: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=33546, dostep: 31.10.2018 .

14 Zrédto: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=40374, dostep: 31.10.2018 r.
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stosowane specjalne, zawarte

w protokotach leczniczych, wytyczne
odnosnie dawkowania, sposobu
podawania i czasu trwania leczenia.
Przecietna dawka do wstrzyknie¢
domiesniowych wynosi odpowiednio
100 -400 j.m./kg na dobe i 3000 —
12000 j.m./m? .na dobe. Nie nalezy
podawac wiecej niz 5000 j.m. w 2 ml
w jedno miejsce wstrzykniecia. Stosujac
wigcej niz 5000 j.m. w jednej dawce,
asparaginaze nalezy podawac w kilku
wstrzyknigciach w rézne miejsca.

Sposob podawania

Lek Asparaginase 5000 medac /
Asparaginase 10000 medac powinien
by¢ podawany wytgcznie przez lekarza
z doswiadczeniem w terapii
przeciwnowotworowej z zastosowaniem
srodkoéw cytostatycznych. W przypadku
ciggtego wlewu dozylnego po
przygotowaniu roztworu wediug
wskazéwek, wyliczong ilos¢
asparaginazy nalezy rozpusci¢ w 250 —
500 ml 0,9 % roztworu chlorku sodu lub
5 % roztworu glukozy i podawac¢ we
wlewie przez kilka godzin. W celu
przygotowania roztworu nalezy
wstrzykng¢ odpowiednio 2,0 (4,0) ml
wody do wstrzykiwan do fiolki z
proszkiem. Wode do wstrzykiwan
nalezy wstrzykiwac ostroznie, nie na
samg substancje, ale po wewnetrznej
Sciance fiolki. Rozpuszczenia dokonuje
sie przez obracanie fio ki w dtoniach, nie
wstrzgsajac jej zawartosci (unikaé
tworzenia sig piany)! Przygotowany
roztwor moze lekko opalizowaé. Tak
przygotowany roztwér moze by¢ uzyty
bez dalszego rozpuszczania do
wstrzyknie¢ domigsniowych.

Czas trwania leczenia

Asparaginaze nalezy podawac jako
pojedynczy $rodek lub w terapii
skojarzonej do zakonczenia catkowitego
cyklu terapii. Jesli wystgpia
przeciwwskazania do stosowania
asparaginazy z powodu dziatan
niepozgdanych lub uszkodzenia

(/m? pc.) powierzchni ciata,
podawanych co trzeci dzien.
Leczenie moze byé
monitorowane na podstawie
aktywnos$ci asparaginazy w
surowicy, mierzonej trzy dni
od podania produktu
Spectrila. Jezeli nie uda sie
uzyska¢ pozadanej aktywnosci
asparaginazy, mozna rozwazy¢
zastosowanie innego preparatu
asparaginazy. Dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania produktu Spectrila
u dorostych sg ograniczone.
Dane dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania
produktu Spectrila w fazie
postindukcyjnej terapii sg
bardzo ograniczone.

Szczegolne grupy pacjentéw
Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci zmiany
dawkowania u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nie ma koniecznosci zmiany
dawkowania u pacjentow z
tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci
watroby. Nie nalezy jednak
stosowac produktu Spectrila u
pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci
watroby.

Osoby w podesziym wieku
Dostepne sg ograniczone dane
dotyczace leczenia pacjentow w
wieku powyzej 65 lat.

Dzieci w wieku od 0 do 12
miesiecy

Opierajgc sie na ograniczonych
danych, zalecana dawka u
niemowlat wynosi:

- wiek ponizej 6 miesiecy:

6 700 j/m? powierzchni ciata

rekonstytucji produktu leczniczego przed
podaniem. Specjalne $rodki ostroznosci
dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania. Zawarto$¢ kazdej
fiolki rozpusci¢ w 1-2 ml roztworu chlorku sodu
(0,9%) do wstrzykiwan. Powoli dodawaé
rozcienczalnik po wewnetrznej Scianie fio ki,
nie wlewac¢ bezposrednio na proszek lub do
proszku. Odczeka¢, az zawartosc¢ sie
rozpusci, del katnie mieszajgc lub obracajac
fiolke trzymang w pozycji pionowej. Un ka¢
tworzenia sie piany w zwigzku z nadmiernym
lub gwattownym mieszaniem. Roztwor
powinien by¢ przejrzysty i nie zawiera¢
widocznych czgstek. W przypadku zbyt
gwattownego wstrzasania mogg by¢ widoczne
niewielkie krystaliczne agregaty lub smugi
biatka. W przypadku widocznych czgstek lub
agregatow biatka roztwér po rekonstytuciji
nalezy wyrzuci¢. Roztwér nalezy podac¢ w
terminie 15 minut od rekonstytucji. Jezeli nie
mozna podaé roztworu w ciggu 15 minut od
rekonstytucji, roztwor nalezy pobrac
aseptycznie do sterylnej strzykawki szklanej
lub polipropylenowej w celu dalszego
przechowywania. Taki roztwor nalezy podaé
w ciggu 4 godzin i przechowywac

w temperaturze ponizej 25°C. Produkt
leczniczy Erwinase nie jest lekiem
cytotoksycznym i nie wymaga stosowania
szczegolnych srodkow ostroznosci
wymaganych w przypadku takich lekow.
Niemniej jednak, w czasie przechowywania
lub podawania produktu leczniczego Erwinase
nalezy uwzgledni¢ to, ze moze uczulac.
Nalezy unika¢ wdychania proszku lub
roztworu. W przypadku kontaktu ze skorg

lub btonami $luzowymi, zwlaszcza z oczami,
nalezy przeptukac je duzg iloscig wody przez
co najmniej 15 minut. Wsze kie
niewykorzystane resztki produktu lub jego
odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

zaburzen zotgdkowo-jelitowych i nerkowych
w poréwnaniu z dozylng droga podania.

W przypadku podania dozylnego, produkt
leczniczy Oncaspar nalezy podawac we
wlewie przez 1 — 2 godziny w 100 ml
izotonicznego roztworu chlorku sodu lub 5%
roztworu glukozy. W przypadku podawania
domiesniowego produktu leczniczego
Oncaspar, objetos¢ pojedynczego
wstrzykniecia nalezy ograniczy¢ do 2 ml.
Jezeli objetosc, ktéra ma by¢ wstrzyknieta jest
wigksza niz 2 ml, nalezy skorzystaé z kilku
miejsc podania. Zaleca sie, aby produkt
leczniczy Oncaspar byt stosowany w leczeniu
skojarzonym wytgcznie przez lekarza
dysponujgcego doswiadczeniem w leczeniu
ostrej biataczki limfoblastycznej. Stosowanie
produktu leczniczego Oncaspar, jako
jedynego srodka indukujacego, nalezy
podejmowac jedynie w sytuacjach
wyjatkowych, kiedy schemat leczenia
skojarzonego, oparty na innych srodkach
chemioterapeutycznych takich jak:
winkrystyna, metotreksat, cytarabina,
daunorubicyna czy doksorubicyna jest
nieodpowiedni z powodu toksycznosci czy
innych specyficznych czynnikéw zaleznych
od pacjenta. Po uzyskaniu remisji choroby,
nalezy zastosowac odpowiednie leczenie
podtrzymujace. Produkt leczniczy Oncaspar
moze by¢ zastosowany jako cze$¢ schematu
leczenia podtrzymujacego.
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narzgddw, nalezy rozwazy¢ przerwanie
terapii.

- wiek 6 - 12 miesiecy: 7 500
j/m? powierzchni ciata.

Sposob podawania

Produkt Spectrila przeznaczony
jest do podania wytgcznie w
postaci infuzji dozylnej. Dawke
dobowg produktu Spectrila
mozna rozcienczy¢ w koncowe;j
objetosci 50 — 250 ml roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan

9 mg/ml (0,9%). Rozcienczony
roztwor asparaginazy mozna
podawac w infuzji w czasie od
0,5 do 2 godzin. Asparaginazy
nie wolno podawac¢ w
pojedynczym wstrzyknieciu
dozylnym (bolusie).

Mechanizm
dziatania

L-asparaginaza jest enzymem, ktory
katalizuje rozszczepienie L-asparaginy
do kwasu asparaginowego i amoniaku.
Maksymalng aktywnos¢ w zakresie
hamowania proliferacji obserwuje sie w
pomitotycznej fazie G1 cyklu
komorkowego. Przyjmuje sig, ze L-
asparaginaza dziata poprzez
zmniejszenie stezenia L-asparaginy w
komorkach biataczkowych. Leczenie L-
asparaginazg wywotuje rozszczepienie
niezbednego aminokwasu L-asparaginy
do kwasu asparaginowego i amoniaku,
co prowadzi do zahamowania syntezy
biatek.

Asparaginaza powoduje hydrolize
asparaginy do kwasu
asparaginowego i amoniaku.

W przeciwienstwie do
prawidiowych komorek, komorki
nowotworu limfoblastycznego majg
bardzo ograniczong zdolno$¢
syntezy asparaginy,

ze wzgledu na istotnie obnizong
ekspresje genu syntetazy
asparaginy. Z tego wzgledu
wymagajg one asparaginy
pozyskiwanej na drodze dyfuzji
spoza komérki. W rezultacie
niedoboru asparaginy w osoczu,
spowodowanego przez
asparaginaze, synteza biatek

w komérkach nowotworu
limfoblastycznego jest zaburzona,
w przeciwienstwie do wigkszosci
komérek prawidtowych.
Asparaginaza moze wykazywac
dziatanie toksyczne w stosunku
do prawidtowych komarek, ktore
ulegajg gwattownym podziatom

i w pewnym stopniu sg zalezne
od podazy asparaginy egzogennej.
W nastepstwie réznicy stezen
asparaginy miedzy przestrzenig
zewnatrz- i wewngtrzkomorkowa,
stezenie asparaginy

w przestrzeni

L-asparaginaza katalizuje deaminacje
egzogennej asparaginy do kwasu
asparaginianowego i amoniaku. Reakcje
biochemiczng mozna schematycznie
przedstawic¢ nastepujgco:

L-asparaginaza
Asparaging————»
NH3

Asparaginian +

Asparagina znajduje sie w wiekszosci biatek i
w przypadku jej braku zostaje wstrzymana
synteza biatek, co tym samym hamuje synteze
RNA i DNA, powodujac wstrzymanie
proliferacji komérek. Dziatanie
przeciwnowotworowe L-asparaginazy jest
wynikiem trwatej eliminacji egzogennej
Asparaginy.

Komorki biataczkowe nie sg zdolne do
syntezowania asparaginy z powodu braku
syntetazy asparaginy i sg zalezne od
egzogennedo zrodta asparaginy dla przezycia.
Szybka utrata asparaginy, wynikajgca z
leczenia enzymem L-asparaginaza niszczy
komorki biataczkowe. Prawidiowe komoérki sg
mniej wrazliwe na szybkg utrate asparaginy,
poniewaz wykazujg zdolnos¢ do syntezowania
asparaginy. Leczenie pegaspargazg oparte
jest na efekcie metabolicznym w stosunku do
niektorych komorek biataczkowych, ktére nie
wytwarzajg syntetazy asparaginy.
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zewnatrzkomorkowej, np.
w plynie mézgowo-rdzeniowym
rowniez sie zmniejsza.

Wskazania do
stosowania

Wskazaniem do zastosowania leku
Asparaginase 5000 medac /
Asparaginase 10000 medac jest
skojarzone leczenie
przeciwnowotworowe ostrej biataczki
limfatycznej u dzieci i dorostych oraz
chtoniaka nieziarniczego u dzieci.

Produkt Spectrila wskazany jest
jako element skojarzonego
leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej (ALL, ang.
acute lymphoblastic leukemia) u
dzieci i mtodziezy od urodzenia
do 18 lat oraz u dorostych.

Produkt leczniczy Erwinase jest stosowany

w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych,
z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u ktorych
wystgpita nadwrazliwo$c¢ (alergia kliniczna lub
,cicha inaktywacja”) na natywnag lub
pegylowana asparaginaze pochodzacg z E.
coli.

Produkt leczniczy Oncaspar jest stosowany

w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
w leczeniu reindukujgcym ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci i dorostych, u ktorych
rozwineta sie nadwrazliwos¢ na

niezmodyf kowang L-asparaginaze.

*Preparat Spectrila nie jest refundowany w ocenianych wskazaniach, lecz jest dopuszczony do obrotu w Polsce.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Erwinase, ze wzgledu na znaczne réznice sredniej aktywnosci asparaginazy
zaobserwowane wsrod dzieci, optymalna dawka produktu leczniczego Erwinase moze sie ro6zni¢ u roznych pacjentéow. Dlatego zaleca sie monitorowanie
stezenia asparaginazy w celu dopasowania dawki. U niektérych pacjentéw mogg wystagpic¢ przeciwciata neutralizujgce L-asparaginaze bez objawéw klinicznych
nadwrazliwosci. Te przeciwciata moga prowadzi¢ do szybszej inaktywacji i zwigzanego z tym przyspieszonego usuwania L-asparaginazy (,cicha inaktywacja”),
ponadto istniejg pewne dowody, ze powstanie tych przeciwciat wigze sie z utratg dziatania przeciw biataczkowego. Dlatego moze by¢ wskazany pomiar poziomu

asparaginazy'®.

W rozdziale ,Dziatania niepozgdane” ChPL Oncaspar wskazano, iz ,u niektérych pacjentdw moga sie wytwarzac¢ przeciwciata neutralizujgce pegaspargaze bez
towarzyszacych klinicznych objawéw nadwrazliwosci. Jednakze przeciwciata te mogg prowadzi¢ do mniej lub bardziej gwattownej dezaktywacji, a wiec
i przyspieszonej eliminacji pegaspargazy (,cicha dezaktywacja”). Zaleca sie zatem sprawdzanie poziomu asparaginazy (szczegoty - patrz: Boos, J. et al.; Eur.
J. Cancer 32A: 1544-50 (1996) lub Test Aktywnosci Asparaginazy (MAAT) w informacji o produkcie)'.”

15 Zrédto: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=33546, dostep: 31.10.2018 .

16 Zrédto: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=40374, dostep: 31.10.2018 r.
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4. Woczesniejsze stanowiska i rekomendacje Agenciji

Zgodnie ze stanowiskiem 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
pacjentow, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u ktorych wystgpita nadwrazliwo$é
(alergia kliniczna Ilub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzgcg z E. coli” uznano
za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Erwinase (kryzantaspaza). W uzasadnieniu do stanowiska
wskazano, iz wykonywanie badania oceniajgcego aktywnos¢ L-asparaginazy fgczy sie jednak z kosztami
inkrementalnymi wynikajgcymi ze wzrostu populacji leczonych chorych. W przedmiotowej sprawie Prezes Agencji
wydat rekomendacje pozytywnag (nr 15/2016), popierajgc stanowisko Rady Przejrzystosci. W uzasadnieniu
do rekomendacji wskazano na ,konieczno$¢ wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktory polegatby
na finansowaniu  lub  wspdffinansowaniu  przez  producenta  badania  oceniajgcego  aktywnosc¢
L-asparaginazy, w przypadku wprowadzenia tego badania do rutynowej praktyki klinicznej. Z uwagi na czesto$¢
wystepowania ,cichej inaktywacji” zasadnym bytoby takze rozwazenie wprowadzenia mechanizmu podziatu

ryzyka typu cap”.

Tabela 4. Stanowisko Rady Przejrzystosci

Stanowisko/opinia RP/RK
Rekomendacja Prezesa

Tres¢ opinii/stanowiska/rekomendac;ji

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 pacjentéw, gtéwnie
pediatrycznych,

z ostrg biataczka
limfoblastyczna,

u ktérych wystgpita
nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna
lub ,cicha inaktywacja”) na
pegylowang L-asparaginaze
pochodzaca z E. coli

,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg 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 limfoblastyczna, u ktérych wystapita nadwrazliwo$¢ (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 polegajacego
na finansowaniu lub wspotfinansowaniu przez producenta badania oceniajgcego aktywno$cé
L-asparaginazy, w przypadku wprowadzenia tego badaniado rutynowej praktyki klinicznej.

Uzasadnienie

Lek Erwinase (kryzantaspaza) stosowany jest obecnie w Polsce w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami  w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczka
limfoblastyczna, u ktérych wystgpita nadwrazliwo$é (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na
pegylowang L- asparaginaze pochodzacg z E. coli. Znajduje sie¢ on w wykazie substancji czynnych,
zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonych w art. 4 Ustawy
Prawo farmaceutyczne (import docelowy). Zastosowanie leku Erwinase w omawianym wskazaniu jest
zgodne z aktualnymi wytycznymi klinicznymi: EHA 2016 (Europa) oraz NCCN 2015 (USA).
Jego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w omawianym wskazaniu zadowalajgco dokumentujg
przeprowadzone badania kliniczne. Proponowane wskazanie refundacyjne, zawezone w stosunku do
wskazania rejestracyjnego (wymog wczesniejszego stosowania pegylowanej L- asparaginazy), jest
uzasadnione klinicznie i farmakoekonomicznie. Zmiana sposobu refundacji wnioskowanego produktu
leczniczego poprzez przeniesienie go z ,Katalogu swiadczen dodatkowych — leczenie szpitalne —
chemioterapia — Cze$¢ A — substancje czynne wchodzace w sktad lekéw niedopuszczonych do obrotu
na terytorium RP” (tzw. importu docelowego) do katalogu chemioterapii nie pociggnie za sobg kosztow
inkrementalnych dla ptatnika przy zatozeniu postepowania zgodnego z obecng praktyka, tj. braku
rutynowego wykonywania badania oceniajgcego aktywno$¢ L-asparaginazy. Wykonywanie badania
oceniajgcego aktywno$¢ 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 Agenciji
nr 15/2016

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

,Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Erwinase, crisantaspasum,
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 10 000 j.m.ffiolke, 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 ostra biataczka limfoblastyczng, u ktérych wystagpita nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna
lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. coli i wydawanie
go pacjentom bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowe;.

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje, za zasadne finansowanie
ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Erwinase we wnioskowanym wskazaniu. Brak jest
randomizowanych badan na identycznej populacji co wnioskowana. Jednakze odnalezione badania
jednoramienne wskazujg, ze mediana nadiru aktywnosci L-asparaginazy wynosi powyzej 0,1 IU/ml, a
wartos$¢ ta zapewnia pozgdane obnizenie stezenia asparaginy. Zgodnie w pierwotnymi wyliczeniami
analizy wptywu na budzet wnioskowana technologia spowoduje zmniejszenie wydatkéw przez ptatnika
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Stanowisko/opinia RP/RK

Tresé obinii iskalrek .
Rekomendacja Prezesa res$¢é opinii/stanowiska/rekomendaciji

pediatrycznych, z ostrg publicznego. Jednakze, przy uwzglednieniu kosztéw badania oceniajgcego aktywnos¢ L-asparaginazy
biataczkg limfoblastyczng, (postaci natywnej lub pegylowanej) oraz mozliwego wzrostu populacji zwigzanego z wykryciem ,cichej
u ktérych wystapita inaktywacji”, oszacowania wskazujg na wzrost wydatkéw. Dlatego tez, popierajgc stanowisko Rady
nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna | Przejrzystosci, Prezes Agencji widzi konieczno$¢ wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry
lub ,cicha inaktywacja”) na polegatby na finansowaniu lub wspéffinansowaniu przez producenta badania oceniajgcego aktywnos¢
pegylowang L-asparaginaze L-asparaginazy, w przypadku wprowadzenia tego badania do rutynowej praktyki klinicznej. Z uwagi na
pochodzacy z E. coli. czegstos¢ wystepowania ,cichej inaktywacji” zasadnym byfoby takze rozwazenie wprowadzenia

mechanizmu podziatu ryzyka typu ,cap”.

Technologia jest rekomendowana w wytycznych klinicznych. Sposréd rekomendaciji 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
wnioskowanej technologii.”
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5. Problem decyzyjny

5.1. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD-10: C91 Biataczka limfatyczna
C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna

Ostre biataczki limfoblastyczne (ang. acute lymphoblastic leukemia; ALL) sg nowotworami wywodzgcymi sie
z prekursoréw (limfoblastow) linii limfocytow B lub T, ztozonymi z komérek blastycznych matej lub $redniej
wielkosci, ze skagpg cytoplazma o réznym zageszczeniu chromatyny i matymi jgderkami, ktére zasiedlajg gtéwnie
szpik i krew.

W odroéznieniu od ostrej biataczki szpikowej nie ma jednoznacznej definicji rozdziatu wynikajgcego z réznic
w rokowaniu. Klasyfikacia WHO proponuje 20% blastéw w szpiku jako warto$¢ progowag upowazniajgcg
do rozpoznania biataczki limfoblastycznej, jednakze w niektorych protokofach leczenia przyjmuje sie wartosci
25%. Postacie wyrdznione przez WHO, takie jak posta¢ Burkitta i ALL z powtarzajgcymi sie zmianami
genetycznymi, sg zdefiniowane indywidualnie!”.

ICD-10: (C82-C85) Chtoniak nie-Hodgkina

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to grupa uktadowych choréb nowotworowych, charakteryzujgca sie klonalnym
rozrostem komorek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytow
B, T lub komérek naturalnej cytotoksycznosci (NK). Ze wzgledu na morfologiczng i funkcjonalng heterogennosé
komarek limfoidalnych, a takze ze wzgledu na ich obecnos$é w wielu narzgdach organizmu, NHL s3 zréznicowang
histopatologicznie i klinicznie grupg nowotworéw. Wiekszos¢ stanowig rozrosty limfocytéw B (86%), rzadziej
limfocytow T (12%), natomiast chioniaki wywodzace sie z komoérek NK stanowig 2%. U dzieci dystrybucja
podtypéw histopatologicznych jest inna niz u dorostych. Wystepujg 3 dominujgce grupy NHL:
chioniaki B-komorkowe (B-NHL), w tym chioniaki Burkitta (biataczki z dojrzatych komorek B; 30-50%);
limfoblastyczne chtoniaki prekursorowe pre-T i pre-B (LBL) (20-30%) oraz anaplastyczne chtoniaki
wielkokomoérkowe (ALCL) (10-20%). Chtoniaki strefy brzeznej typu MALT stanowig okoto 8%, weztowe strefy
brzeznej — okoto 2%, sledzionowe — okoto 1%, limfoplazmocytowe — okoto 1% NHL'S,

Etiologia i patogeneza
ICD-10: C91 Biataczka limfatyczna
C91.0 Ostra bialaczka limfoblastyczna

Etiologia ALL nie jest do konica poznana. Najlepiej udokumentowanymi grupami czynnikow zwiekszajgcych
zachorowalno$¢ sg uwarunkowania genetyczne i $rodowiskowe, w tym promieniowanie jonizujgce.
Ditugotrwata ekspozycja na czynniki chemiczne i uprzednie leczenie cytostatykami. W wielu doniesieniach
wykazano udziat czynnikéw infekcyjnych, ale ich zwigzek z rozwojem choroby nie zostat w pemi
udokumentowany®.

ICD-10: (C82-C85) Chtoniak nie-Hodgkina

Etiologia NHL nie jest poznana, wsréd domniemanych czynnikdw sprzyjajgcych powstawaniu nowotworéw uktadu
chtonnego wymienia sie:

* wiek (czesciej chorujg dzieci niz dorosli),

* pte¢ (czesciej chorujg chtopcy niz dziewczynki),

7 Raport AOTMIT nr: AOTM-OT-431-28/2013, ,Erwinase (Erwinia L-asparaginaza) proszek do sporzadzania roztworu do iniekcji we
wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna, kod ICD-10 C91.0” Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j.

'8 Raport AOTMIT nr: AOTM-0T-431-52/2013, ,Oksaliplatyna we wskazaniach: chtoniak nieziarniczy rozlany nieokreslony (C83.9), chtoniak
nieziarniczy nieokreslony (C85.9), Talidomid we wskazaniu: chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny(C83.5), Raport ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotne;j.

® Raport AOTMIT nr: AOTM-OT-431-28/2013, ,Erwinase (Erwinia L-asparaginaza) proszek do sporzadzania roztworu do iniekcji
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna, kod ICD-10 C91.0” Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j.
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» wystepowanie pierwotnych lub wtérnych niedoboréw odpornosci,
* zakazenie wirusem HIV, EBV, HCV, HTLV1 lub HHVS,

* leki cytostatyczne i immunologiczne, zwigzki chemiczne i czynniki fizyczne — czes$ciej chorujg osoby zwigzane
m.in. z przemystem chemicznym, rolniczym, osoby majace kontakt z azbestem, benzenem, promieniowaniem
jonizujgcym?°,

Epidemiologia
ICD-10: C91 Biataczka limfatyczna
C91.0 Ostra bialaczka limfoblastyczna

ALL wystepuja czesto u dzieci, stanowigc ok. 25% wszystkich nowotworéw w wieku do 15 lat i ok. 75% wszystkich
biataczek w tej grupie wiekowej.

W Polsce biataczke rozpoznaje sie co roku u okoto 35 chorych/1 min dzieci. W innych krajach Europy wskaznik
ten wynosi ok. 44/1 min dzieci. Szczyt zachorowan ALL wystepuje u dzieci miedzy 2 a 5 rokiem zycia.
We wszystkich grupach wiekowych utrzymuje sie przewaga ptci meskiej. Posrod wszystkich zachorowan na ALL,
okoto 80% stanowig rozrostu z komoérek B. Wsrdd dzieci przewaga ALL z komérek B jest wieksza, stanowigc 88%
wszystkich biataczek limfoblastycznych. Na przestrzeni ostatnich lat stwierdza sie wydtuzenie czasu przezycia
chorych na ALL.

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie, biataczka
limfatyczna jest najczesciej rejestrowanym w Polsce nowotworem wystepujgcym u dzieci. W roku 2010
wspotczynnik standaryzowany dla zachorowan na bialaczke limfatyczng wynosit 3,3/100 000 w populaciji
chtopcow w wieku do 19 lat i 2,2/100 000 u dziewczynek w wieku do 19 lat. Liczba zachorowan na biataczke
limfatyczng jest wysoka w pierwszych latach zycia, potem stopniowo maleje i wzrasta ponownie po 40 roku zycia.
W 2010 roku w Polsce zarejestrowano 904 nowych przypadkow biataczki limfatycznej w populaciji meskiej oraz
710 w populacji zenskiej (tgcznie 1 614 przypadkow). Standaryzowany wspétczynnik zgondéw z powodu biataczki
limfoblastycznej w populacji meskiej i zehskiej w wieku do 19 roku zycia w Polsce w 2010 r. wyniost odpowiednio
0,6/100 000 (24 przypadki) oraz 0,4/100 000 (17 przypadkow)?!.

ICD-10: (C82-C85) Chtoniak nie-Hodgkina

Czestos¢ wystepowania NHL jest zmienna zaleznie od stref geograficznych i wynosi odpowiednio
2—18 przypadkéw na 100 000 mezczyzn i 1-11 przypadkéw na 100 000 kobiet. W Polsce odsetek nowych
zachorowan szacuje sie na kilkanascie nowych przypadkéw na 100 000 mieszkancéw rocznie. NHL sg szostym
z kolei nowotworem pod wzgledem czestosci wystepowania, a takze $miertelnosci spowodowanej chorobami
nowotworowymi u os6b dorostych. Czestosé zachorowan stale rosnie (3—4% w skali roku). W Europie i Stanach
Zjednoczonych NHL wystepujg z czestoscig 7-9,1/min dzieci/rok, a w Polsce — 11/min dzieci/rok. W populacji
miedzy 1. a 15. rokiem zycia NHL sg trzecig grupg nowotworow pod wzgledem czestosci wystepowania
po biataczkach i guzach o$srodkowego uktadu nerwowego (OUN). Szczyt zachorowan przypada na okres miedzy
7 a 10 rokiem zycia. Wystepowanie NHL przed 2 rokiem zycia jest zjawiskiem rzadkim. Podobnie jak w przypadku
dorostych, czesciej chorujg chtopcy; stosunek pici meskiej do zenskiej wynosi 1,3:1. Specyficzng populacje
o wysokim ryzyku zachorowania na NHL stanowig chorzy z pierwotnymi oraz wtérnymi zespotami niedoborow
odpornosci oraz z zakazeniami wirusem HIV i EBV?,

Rokowanie
ICD-10: C91 Biataczka limfatyczna
C91.0 Ostra biatlaczka limfoblastyczna

20 Raport AOTMIT nr: AOTM-0OT-431-52/2013, , Oksaliplatyna we wskazaniach: chfoniak nieziarniczy rozlany nieokreslony (C83.9), chtoniak
nieziarniczy nieokres$lony (C85.9), Talidomid we wskazaniu: chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny(C83.5)”, Raport ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotne;j.

2! Raport AOTMIT nr: AOTM-OT-431-28/2013 ,Erwinase (Erwinia L-asparaginaza) proszek do sporzadzania roztworu do iniekcji
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna, kod ICD-10 C91.0” Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej.

22 Raport AOTMIT nr: AOTM-0T-431-52/2013, , Oksaliplatyna we wskazaniach: chfoniak nieziarniczy rozlany nieokreslony (C83.9), chioniak
nieziarniczy nieokre$lony (C85.9), Talidomid we wskazaniu: chfoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny(C83.5), Raport ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotne;j.
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Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od choroby (DFS) po 5 latach u dorostych chorych w wieku ponizej
55 lat wynosi 35-60%. U starszych pacjentéw jest ono mniejsze i wynosi ok. 20%. W dobie stosowania inhibitorow
kinaz tyrozynowych (TKI) i allo-HSCT wyniki leczenia chorych na ALL Ph(+) i ALL Ph(-) sg poréwnywalne.
Gtéwng przyczyng niepowodzen sg nawroty, wystepujgce najczesciej do 2 lat od uzyskania CR.

Rokowanie chorych na ALL zalezy od wieku i jest znacznie lepsze u dzieci w poréwnaniu z pacjentami dorostymi.
Szczegodlng grupe stanowig tak zwani ,mtodzi dorosli”, czyli chorzy w wieku okoto 20 lat. W wielu krajach pacjenci
w tym wieku mogg by¢ leczeniu w osrodkach pediatrycznych bgdz zajmujgcych sie leczeniem dorostych.
W zwigzku z tym mogg by¢ u nich stosowane odpowiednio rézne protokoty CTH. Przeprowadzono wiele analiz
wskazujgcych, 2ze leczenie prowadzone przez pediatrdw cechuje sie wiekszg skutecznoscia.
Protokoty pediatryczne obejmujg stosowanie wigekszych dawek cytostatykow, a leczenie jest prowadzone
w $cislejszym rezimie czasowym. Obecnie postuluje sie wiec, aby u ,miodych dorostych” stosowaé odpowiednio
intensywne, wzorowane na pediatrycznych protokotach?.

ICD-10: (C82-C85) Chtoniak nie-Hodgkina

Gtéwnym czynnikiem prognostycznym jest typ histopatologiczny chtoniaka, co jest zwigzane ze stopniem
ztosliwosci. Czesé chtoniakédw o matej ztosliwosci przebiega powoli z przezyciem wieloletnim nawet
bez poczgtkowego leczenia, natomiast w chioniakach o duzej ztosliwosci, zwtaszcza w niektdrych, przezycie
bez leczenia jest ograniczone do kilku tygodni. Do czynnikdw prognostycznych zalicza sie wiek, stan ogdiny,
wystepowanie objawdw ogdlnych, duza aktywnos$¢ LDH, masa chtoniaka i stopien klinicznego zaawansowania.
Czas do osiggniecia catkowitej remisji podczas chemioterapii okresla ryzyko nawrotu. Czym czas ten jest diuzszy
tym ryzyko nawrotu wieksze?4.

Leczenie?®

Niniejszy podrozdziat jest czescig raportu AOTMIT WS.431.4.2018.

,Obecnie w Polsce leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej prowadzone jest w oparciu o nastepujace protokoty
leczenia:

* Leczenie pediatryczne: ALL IC BFM 2009, Interfant-06 i EsPhALL (chorzy nowozdiagnozowani) oraz IntReALL
2010 (chorzy z nawrotami choroby),

* Leczenie dorostych: PALG ALL6 (osobne schematy dawkowania asparaginazy w zaleznosci od wieku pacjenta
oraz obecnosci chromosomu Philadelphia [Ph]) (chorzy nowozdiagnozowani).

W protokotach ALL IC BFM 2009, EsPhALL oraz PALG ALLG6 dla grupy Ph(+) powyzej 55 roku zycia asparaginaza
pierwszego wyboru jest natywna E.coli asparaginaza (produkt Asparaginase Medac). Nastepnie, po wystgpieniu
nadwrazliwosci (alergia kliniczna lub ,’cicha inaktywacja”) stosuje sie PEG - asparaginaze (produkt Oncaspar)
[opinia ekspertéw klinicznych]. Ponadto, protokét ALL IC BFM 2009 dopuszcza stosowanie w Il linii zardwno
PEGasparaginazy jak i kryzantaspazy (produkt Erwinase®), jednakze praktyka taka nie jest stosowana
w warunkach polskich.

W protokole Interfant-06 w fazie indukcji ma miejsce leczenie natywng E.coli-asparaginazg, natomiast w kolejnych
fazach (MARMA i OCTADAD) pacjenci otrzymujg PEG - asparaginaze (zmiana L-asparaginazy nastepuje bez
zwigzku z wystgpieniem nadwrazliwosci) Nastepnie, po wystgpieniu nadwrazliwosci na PEG — asparaginaze,
stosuje sie Erwinase® [opinia ekspertow klinicznych]. W protokotach IntReALL 2010 oraz PALG ALL6 dla grup
Ph(-) leczeniem pierwszego wyboru jest PEG-asparaginaza. Nastepnie, po wystgpieniu nadwrazliwosci na PEG
— asparaginaze, stosuje sie Erwinase® [opinia ekspertow klinicznych].

Zatem, w przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na poszczegodlne rodzaje L-asparaginazy produkowane
przez E.coli obecnie w warunkach polskich stosuje sie nastepujgce $ciezki leczenia:

1. natywna E.coli asparaginaza -> PEG — asparaginaza -> kryzantaspaza (lll linia) (reakcja alergiczne na produkty
Asparaginase Medac oraz Oncaspar),

2 Raport AOTMIT nr WS.431.4.2018 ,Usuniecie substancji czynnych: Erwinia L-asparaginasum, mitoxantronum, z zatgcznikéw
do rozporzgdzen koszykowych”, Raport w sprawie oceny swiadczen opieki zdrowotne;.

2 Raport AOTMIT nr WS.431.4.2018 ,Usuniecie substancji czynnych: Erwinia L-asparaginasum, mitoxantronum, z zatgcznikow
do rozporzadzen koszykowych”, Raport w sprawie oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.

% Raport AOTMIT nr WS.431.4.2018 ,Usuniecie substancji czynnych: Erwinia L-asparaginasum, mitoxantronum, z zatgcznikéw
do rozporzgdzen koszykowych”, Raport w sprawie oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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2. PEG-asparaginaza -> kryzantaspaza (ll linia) (reakcja nadwrazliwosci na produkt Oncaspar), natywna E.coli
asparaginaza -> (zmiana leczenia w fazach MARMA i OCTADAD, niezaleznie od braku lub wystgpienia
nadwrazliwosci na produkt Asparaginase Medac na PEG — asparaginaze ->

3. kryzantaspaza (lll linia) (reakcja nadwrazliwosci na produkt Oncaspar dla grupy pacjentéw leczonych zgodnie
z protokotem Interfant-06).

Zgodnie z powyzszym, terapia Erwinase® stosowana jest w Polsce wytgcznie jako opcja terapeutyczna
po nadwrazliwo$ci na PEG-asparaginaze produkowang przez E.coli (definiowang jako alergia kliniczna lub ,”cicha
inaktywacja”), a mozliwos¢ zastosowania leczenia Erwinase® pozwala chorym na kontynuacje/zakonczenie
leczenia L-asparaginazami dajgc szanse na wyleczenie ponad 80% dzieci z ostrej biataczki limfoblastycznej
(oszacowania eksperta).”

51.1. Metody oznaczania aktywnosci L-asparaginazy

Do pomiaru aktywnosci enzymu w surowicy wykorzystywana jest metoda spektrofotometryczna (przy dtugosci fali
450 nm) z uzyciem odczynnika Nesslera (dolna granica oznaczenia — 20 |U/). Do oznaczeh wykorzystuje sie
takze test ELISA (test MAAT firmy Medac - granica oznaczen — 30 1U/I, pomiar przy dtugosci fali 700 nm)?s.

Inng metodg oznaczania aktywnosci L-asparaginazy jest metoda sprzegania enzyméw (ang. Enzyme coupling
method), polegajaca na rozdziale i oznaczaniu z wykorzystaniem RP-HPLC (Wysokosprawna chromatografia
cieczowa z wykorzystaniem odwroconego uktadu faz), ktérej granica oznaczenia wynosi 2 1U/I?7. Jednak jest
to metoda bardziej skomplikowana i przez to mato przydatna do rutynowych oznaczen?.

Zgodnie z odpowiedzig Konsultanta krajowego w dz. onkologii i hematologii dzieciecej, pana prof. dr hab. med.
Jana Styczynskiego: ,(...) sg dostepne 2 komercyjne testy: znany nam MAAT (Medac GmbH) oraz amerykanski
test firmy Granger Genetics (Richmond, VA). Poza tym jest jeszcze test spektrofotometryczny — tanszy,
ale bardziej pracochtonny i rzadko stosowany oraz obecnie stosowany w niektérych laboratoriach (np. w Munster)
test z AHA (kwasny hydroxamian), doktadniejszy, ale stosowany tylko w badaniach naukowych. Laboratoria
w Gdansku i Krakowie korzystajg tylko z MAAT. Laboratorium W todzi stosuje MAAT oraz dodatkowo test
spektrofotometryczny. Test MAAT jest gotowy, szybki (ok. 2 godzin) i wystarczajgcy do podejmowania decyz;ji
terapeutycznych.”

5.1.1.1. Test MAAT?®

Test MAAT zostat wskazany w Karcie Problemu Zdrowotnego dotgczonej do zlecenia MZ jako jeden z warunkéw
realizacji Swiadczenia.

Test MAAT to zgodnie z instrukcjg zamieszczong na stronie producenta medac Asparaginase-Aktivitats-Test
(MAAT), ktoéry jest ilosciowym testem enzymatycznym do oznaczania aktywnosci asparaginazy w surowicy
i osoczu EDTA. Produkt powinien by¢ stosowany jedynie do diagnostyki in vitro.

Zestaw testowy moze byé stosowany do pomiaru aktywnosci asparaginazy podczas leczenia, w celu
zapewnienia, ze terapia asparaginazg jest na tyle skuteczna, na ile jest to mozliwe. Test MAAT jest homogennym
testem do pomiaru aktywno$ci asparaginazy. Umozliwia petne osiggniecie celéw monitorowania aktywnosci
asparaginazy.

Ponizsza rycina przedstawia zasady dziatania testu MAAT.

% Czogata M: Ocena przydatnosci oznaczania poziomu amoniaku w surowicy krwi w trakcie podawania L-asparaginazy u dzieci z ostrg
biataczka limfoblastyczng. Rozprawa doktorska. Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum Wydziat Lekarski, 2010.

27 Tsurusawa M: L-Asparagine depletion levels and L-asparaginase activity in plasma of children with acute lymphoblastic leukemia under
asparaginase treatment, Cancer Chemother Pharmacol (2004) 53: 204-208, 2004.

2 Czogata M: Ocena przydatnosci oznaczania poziomu amoniaku w surowicy krwi w trakcie podawania L-asparaginazy u dzieci z ostrg
biataczka limfoblastyczng. Rozprawa doktorska. Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum Wydziat Lekarski, 2010.

2 7rédto: http://www.medac-diagnost ka.de/index.php?id _product=6559&controller=product&id lang=1, ,Instructions for use”, dostep 16.11.
2018r.
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Produkt
rozpadu
B

%
Substrat Produkt
> rozpadu
A
Produkt
ozpadu -_—
B

Kompleks
koloru
zielonego

!

Pomiar absorpcji przy zakresie fal o
dtugosci 690 — 720 nm

Ryc. 1. Zasady dziatania testu MAAT

Asparaginaza powoduje rozpad analogicznego substratu asparaginy na dwa produkty rozpadu A i B.
Rozpuszczany produkt B uwalniany w ten sposdb podlega ztoZzonej reakcji z chromogenem, tworzgc kompleks
koloru zielonego, ktéry mozna wykry¢ na podstawie pomiaréw absorpcji. Gestos¢ optyczng mierzy sie przy
zakresie fal o dtugosci 690 - 720 nm, a aktywnos¢ asparaginazy w surowicy odczytuje sie z krzywej kalibracyjne;.

Interpretacja wynikéw oraz ograniczenia metody

Za pomocg Medac Asparaginase-Activity-Test (MAAT) mozna zmierzy¢ aktywnos$¢ asparaginazy enzymow
degradujgcych asparagine. Dotyczy to aktywnosci asparaginazy wszystkich preparatéw asparaginaz dostepnych
na rynku. Obecnie nie jest mozliwe okreslenie wyraznej wartosci granicznej dla aktywnosci asparaginazy, powyzej
ktorej gwarantowane jest 100% zmniejszenie iloSci asparaginy. Wartos¢ graniczna powinna by¢ zdefiniowana
w zalezno$ci od celu terapii dla kazdej grupy badanych (pacjentéw). Wskazuje sie, ze z aktywnosci asparaginazy
wynoszacej 100 U / L lub wiecej mozna zagwarantowaé catkowite zmniejszenie ilosci asparaginy, a zatem
aktywnos$¢ 100 U / L mozna uznaé za "efektywng minimalng aktywnos¢".

5.2. Oceniana technologia medyczna

5.21. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

Na podstawie dotaczonej do zlecenia Karty Problemu Zdrowotnego ponizej wymieniono zidentyfikowane
w niej obszary:

1. ,Na podstawie badan ostatnich lat udowodniono, ze prawidtowa aktywnos¢ L-asparaginazy w istotny sposéb
poprawia wyniki leczenia chorych ze schorzeniami limfoproliferacyjnymi. L-asparaginaza jest enzymem,
uzyskiwanym ze szczepdw bakteryjnych i powoduje eliminacje z surowicy chorych aminokwasu
asparaginy, niezbednego do proliferacji biataczkowych limfoblastéw. Poniewaz enzym ten jest biatkiem
obcym dla czliowieka, po jego podaniu organizm ludzki moze wytworzy¢ specyficzne przeciwciata,
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inaktywujagce lek. Wéwczas terapia z zastosowaniem L-asparaginazy jest nieskuteczna. Wytworzone
przeciwciata mogg spowodowaé klinicznie jawng reakcje alergiczng, ale réwniez moga doprowadzic¢
do inaktywacji enzymu bez jakichkolwiek objawow klinicznych. W tym drugim przypadku nie uzyskujemy
oczekiwanego efektu terapeutycznego. O ile w przypadku klinicznie jawnej alergii decyzja o zmianie
preparatu jest oczywista, w przypadku cichej inaktywacji konieczna jest wiedza na temat uzyskanej
aktywnosci leku u poszczegdélnych pacjentéw, czyli tzw. terapeutyczne monitorowanie aktywnosci leku.”

Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej (Monitorowanie
aktywnosci L-asparaginazy - Rekomendacje Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia Biataczek
i Chioniakéw Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej. Przeglad Pediatryczny) oraz
ekspertow miedzynarodowych: ,monitorowanie aktywno$ci L-asparaginazy jest konieczne w czasie leczenia
w celu stwierdzenia aktywnosci leku, poprzez wykrywanie, tzw. "cichej inaktywacji", czyli neutralizacji leku
przez organizm pacjenta, w mechanizmie produkcji przeciwciat unieczynniajgcych lek. W przypadku takiej
sytuacji nalezy dokona¢ zmiany preparatu L-Asparaginazy na inny (w sekwencji: natywna asparaginaza —
pegylowana asparaginaza — erwinia asparaginaza). Poniewaz wykazano, ze pacjenci z terapeutycznymi
aktywno$ciami asparaginazy, czyli tacy, u ktérych dokonano zmiany preparatu na inny po stwierdzeniu ,cichej
inaktywacji", majg lepsze wyniki terapii o ponad 10%, to niemozno$¢ oznaczania aktywno$ci
L-asparaginazy i wyboru skutecznego preparatu bedzie skutkowac brakiem efektywnego leczenia u czesci
pacjentéw. Dodatkowo, poniewaz ,cicha inaktywacja" moze wyprzedzac reakcje alergiczne moggce wystgpic¢
u pacjentéw w trakcie leczenia L-asparaginazg, monitorowanie stezen L-asparaginazy i wykrywanie ,cichej
inaktywacji", a w efekcie zastosowanie skutecznego preparatu L-asparaginazy} przyczyni sie do zmniejszenia
reakcji alergicznych wystepujgcych w trakcie leczenia L-asparaginazg u pacjentow.”

+Asparaginaza (L-ASP) jest podstawowym lekiem w leczeniu choréb limfoproliferacyjnych wieku dzieciecego.
Na przestrzeni lat jej znaczenie wzrosto z kilku powodoéw. Wykazano, ze intensyfikacja stosowania L-ASP
skutkuje poprawg wynikow leczenia w ostrej biataczce limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic leukemia
— ALL). L-asparaginaze stosuje sie u dzieci w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej lub chtoniaka
T-komérkowego. Rocznie u okoto 300 dzieci w Polsce rozpoznaje sie ostrg biataczke limfoblastyczna lub
chtoniaka T-komérkowego. W tej grupie okoto 15-20% to pacjenci wysokiego ryzyka, wymagajacy bardziej
intensywnej chemioterapii.”

W procesie leczenia pacjentéw z chorobami limfoproliferacyjnymi (ostrg biataczkg limfoblastyczng
i nieziarniczym chioniakiem zlo$liwym) niezbedne jest oznaczanie aktywnosci L-asparaginazy. Badanie
polega na oznaczeniu aktywnosci asparaginazy w probce krwi pobranej od pacjenta. Oznaczanie aktywnosci
asparaginazy powinno opiera¢ sie na systematycznej, przeprowadzanej w wyznaczonych punktach
czasowych, ocenie aktywnos$ci L-asparaginazy i ocenie odpowiedzi humoralnej (czyli obecnos$ci przeciwciat
p/asparaginazie). Postepowanie takie umozliwi podejmowanie koniecznych decyzji terapeutycznych, w tym
zmiane stosowanego preparatu L-asparaginazy w przypadku ,cichej inaktywacji". Wykazano, ze przy
pierwszej ekspozycji 8—10% prébek, a przy kolejnej okoto 30% probek nie osigga pozgdanej aktywnos$ci
enzymu. Dlatego tez probki krwi na oznaczenie aktywnosci L-asparaginazy nalezy pobrac:
a) dla natywnych postaci L-ASP stosowanych 2-3 razy w tygodniu przez 2-3 tygodnie
(E. coli-asparaginaza, Erwinia-asparaginaza): przed kazdg dawka, a takze w 72. godzinie po ostatniej
dawce leku,

b) dla natywnej postaci L-ASP (E. coli asparaginaza) stosowanej jednorazowo w dawce 25000 U/m2: dniu
7. dniu po podaniu leku (ten sam dzien tygodnia),

c) w przypadku zastosowania L-ASP o wydtuzonym czasie dziatania (PEG-asparaginaza): w 7. i 14. dniu
po podania leku.

W czasie leczenia aktywnosc¢ L-asparaginazy powinna przekraczaé wartos¢ 100 1U/1.”

5. W KPZ przedstawiono szczegdtowg instrukcje pobierania, zabezpieczenia i przesytania probek w celu

oznaczenia aktywnosci L-ASP, jednakze ze wzgledu na zlozonos$¢ opisu, odstgpiono od przedstawienia
go W raporcie.

6. W ponizszej tabeli przedstawiono warunki realizacji Swiadczenia (zgodnie z KPZ).
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Tabela 5. Warunki realizacji Swiadczenia (zgodnie z KPZ)

Badanie

Leczenie szpitalne

Ambulatoryjna opieka specjalistyczna (AOS)

Badanie oznaczania aktywnosci
L-asparaginazy jest przeprowadzane
techn kg ELISA z zastosowaniem
testu MAAT.

Pobranie probki krwi do badania
zgodnie z ,Instrukcjg pobierania,
przechowywania i przesytania
prébek w celu oznaczenia
aktywnosci asparaginazy".

1. Wymagania formalne: oddziat
szpitalny o profilu onkologia i
hematologia dziecigca.

2. Personel:

lekarz specjalista w dziedzinie onkologii i
hematologii dziecigece;j.

3. Organizacja udzielania $wiadczen:

Probki krwi na oznaczenie aktywnosci L-
asparaginazy nalezy pobrac:

a) dla natywnych postaci L-ASP
stosowanych 2-3 razy w tygodniu przez
2-3 tygodnie (E. coli-asparaginaza,
Erwinia-asparaginaza): przed kazdg
dawka, a takze w 72. godzinie po
ostatniej dawce leku,

b) dla natywnej postaci L-ASP (E. coli-
asparaginaza) stosowanej jednorazowo
w dawce 25000 U/m?: dniu 7. dniu po
podaniu leku (ten sam dzien tygodnia),

c) w przypadku zastosowania L-ASP
o wydtuzonym czasie dziatania (PEG-
asparaginaza): w 7. i 14. dniu po
podania leku.

W czasie leczenia aktywnos$c¢
L-asparaginazy powinna przekraczac
wartos¢ 100 1U/1.

Instrukcja pobierania, przechowywania i
przesytania probek w celu oznaczenia
aktywno$ci asparaginazy:

1) przed kazdym podaniem natywnej
postaci asparaginazy (Asparaginase
Medac, Erwinia) lub po 7 i 14 dniach

od podania pegylowanej formy
(Oncaspar) nalezy pobra¢ 1 ml krwi;

2) pobrang probke nalezy odwirowac,

a surowice przela¢ do zatgczonej
probowki (zakrecany Eppendorf)

i przechowac do chwili wysytki

w temperaturze -20°C;

3) prébki nalezy przesyta¢ co najmniej
raz w tygodniu, pocztg kurierskg. Dobrze
zamkniete probéwki trzeba wtozy¢ do
kopert i dotgczy¢ wypetnione
odpowiednie skierowanie. Nie ma
potrzeby zamrazania prébek w czasie
ich transportu, poniewaz aktywnos$¢
asparaginazy jest stabilna do 4 dni

w temperaturze pokojowej;

4) skierowanie zawiera podstawowe
informacje, konieczne do opracowania
uzyskanych wynikéw. Jesli u dziecka
wystapi alergia na asparaginaze, nalezy
podac date jej wystgpienia

na skierowaniu dotyczgcym pobrania
probki krwi po tym zdarzeniu. Nie jest
konieczne powtarzanie tej informaciji

na skierowaniach dotyczacych kolejnych
probek. Natomiast jezeli u dziecka
wystgpi reakcja alergiczna na zmieniony
preparat asparaginaze,

to na odpowiednim skierowaniu nalezy
wpisa¢ date wystgpienia tego
ponownego powiktania.

Wymaga sie, aby na skierowaniu wpisa¢
dane teleadresowe $wiadczeniodawcy
wysylajacego probke (w tym m.in.:
nazwe $wiadczeniodawcy, nr faksu i
adres e-mail, nr telefonu, osoby, z ktérg

1. Wymég formalny:

medyczne laboratorium diagnostyczne wpisane
do ewidencji Krajowej Rady Diagnostow
Laboratoryjnych.

2. Organizacja udzielania swiadczen:

Prébki krwi na oznaczenie aktywnosci L-
asparaginazy nalezy pobrac:

a) dla natywnych postaci L-ASP stosowanych 2-
3razy w tygodniu przez 2-3 tygodnie (E. coli-
asparaginaza, Erwinia-asparaginaza): przed
kazda dawka, a takze w 72. godzinie po ostatniej
dawce leku,

b) dla natywnej postaci L-ASP (E. coli-
asparaginaza) stosowanej jednorazowo

w dawce 25000 U/m2: dniu 7. dniu po podaniu
leku (ten sam dzien tygodnia),

c) w przypadku zastosowania L-ASP o
wydtuzonym czasie dziatania (PEG-
asparaginaza): w 7. i 14. dniu po podania leku.

W czasie leczenia aktywno$¢ L-asparaginazy
powinna przekraczac wartos¢ 100 [U/1.

Instrukcja pobierania, przechowywania

i przesytania prébek w celu oznaczenia
aktywno$ci asparaginazy:

1) przed kazdym podaniem natywnej postaci
asparaginazy (Asparaginase Medac, Erwinia)
lub po 7 i 14 dniach od podania pegylowanej
formy (Oncaspar) nalezy pobra¢ 1 ml krwi;

2) pobrang prébke nalezy odwirowaé, a surowice
przela¢ do zatgczonej probowki (zakrecany
Eppendorf) i przechowaé do chwili wysytki

w temperaturze -20°C;

3) probki nalezy przesyta¢ co najmniej raz w
tygodniu, pocztg kurierskg. Dobrze zamknigte
probdéwki trzeba wtozy¢ do kopert i dotgczyé
wypetnione odpowiednie skierowanie. Nie ma
potrzeby zamrazania prébek w czasie ich
transportu, poniewaz aktywnos$¢ asparaginazy
jest stabilna do 4 dni w temperaturze pokojowej;
4) skierowanie zawiera podstawowe informacje,
konieczne do opracowania uzyskanych wynikow.
Jesli u dziecka wystgpi alergia na asparaginaze,
nalezy podac date jej wystapienia na
skierowaniu dotyczgcym pobrania probki krwi po
tym zdarzeniu. Nie jest konieczne powtarzanie
tej informacji na skierowaniach dotyczacych
kolejnych probek. Natomiast jezeli u dziecka
wystgpi reakcja alergiczna na zmieniony
preparat asparaginaze, to na odpowiednim
skierowaniu nalezy wpisac date wystgpienia
tego ponownego pow ktania.

Wymaga sig, aby na skierowaniu wpisa¢ dane
teleadresowe Swiadczeniodawcy wysytajgcego
probke (w tym m.in.: nazwe
Swiadczeniodawcy, nr faksu i adres e-mail,
numer telefonu, osoby, z ktérg w razie potrzeby
moze skontaktowac sie podmiot wykonujacy
oznaczenia).

3. Wyposazenie w sprzet i w aparature
medyczng:

w lokalizacji dostep do wiréwki i zamrazarki
(-20C).

4. Zapewnienie realizacji badan:

materiat przesytany jest pocztg kurierskg do
osrodka wykonujacego oznaczenie aktywnosci
asparaginazy. Osrodek wykonujgcy badanie
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Badanie

Leczenie szpitalne

Ambulatoryjna opieka specjalistyczna (AOS)

w razie potrzeby moze skontaktowac sie
podmiot wykonujacy oznaczenia).

4. Wyposazenie w sprzet i w aparature
medycznag:

w lokalizacji dostep do wiréwki

i zamrazarki (-20C).

5. Zapewnienie realizacji badan:
materiat przesytany jest pocztg kurierskg
do osrodka wykonujgcego oznaczenie
aktywnosci asparaginazy. Osrodek
wykonujgcy badanie posiada aparature i
przygotowany personel do wykonywania
badan metodg ELISA.

6. Pozostate wymagania: gabinet
diagnostyczno-zabiegowy — w miejscu
udzielania $wiadczen.

posiada aparature i przygotowany personel

do wykonywania badan metodg ELISA.

5. Pozostate wymagania: skierowanie moze
wypisac lekarz specjalista w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciece;j.

5.2.2.

Wskazania, ktérych dotyczy zlecenie

Monitorowania aktywnosci L-asparaginazy u pacjentéw z chorobami limfoproliferacyjnymi.

Tabela 6. Wskazania wedtug kodéw ICD-10 zgodnie z KPZ

Kod ICD-10 Nazwa kodu ICD-10
C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna
C83 Chtfoniaki nieziarnicze rozlane
C83.0 Chioniak nieziarniczy rozlany (z matych komoérek (rozlany))
C83.1 Chioniak nieziarniczy rozlany (z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komérek (rozlany))
C83.2 Chioniak nieziarniczy rozlany (mieszany z duzych i matych komérek (rozlany))
C83.4 Chioniak nieziarniczy rozlany (immunoblastyczny (rozlany))
C83.5 Chioniak nieziarniczy rozlany (limfoblastyczny (rozlany))
C83.6 Chioniak nieziarniczy rozlany (niezréznicowany (rozlany))
C83.7 Chioniak nieziarniczy rozlany (guz (chtoniak) burkitta)
C83.8 Chioniak nieziarniczy rozlany (inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych)
C83.9 Chioniak nieziarniczy rozlany (rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony)
C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych
C85.0 Miesak limfatyczny
C85.1 Chioniak z komoérek B, nieokreslony
C85.7 Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego
C85.9 Chioniak nieziarniczy, nieokreslony
5.2.3. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono do 7 ekspertow klinicznych z prosbg o ocene zasadno$ci finansowania wnioskowanego swiadczenia
ze srodkéw publicznych. Do dnia przekazania opracowania analitycznego otrzymano odpowiedz od jednego

eksperta. Trzech ekspertdw nie podjeto sie opracowania opinii.

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertdw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

medycznych.
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5.2.3.1.

Tabela 7. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®®

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego
. A Przewlekte
Ekspert Przedwczesny N::::(I’r:i);::‘go Niezdolnosé cierpienie lub Obnizenie
zgon eqz stenc'ij do pracy przewlekta jakosci zycia
gzy 1 choroba
Prof. dr hab. n. med. Jan
Styczynski, Konsultant x X X
Krajowy w dz. onkologii |
hematologii dzieciecej

5.2.3.2.

Wplyw swiadczenia na poprawe zdrowia

Tabela 8. Wplyw swiadczenia na poprawe zdrowia obywateli - priorytety zdrowotne?®’

Wskazniki epidemiologiczne

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski, Konsultant Krajowy w dz. onkologii |

hematologii dzieciecej

Choroby uktadu krazenia

Choroby nowotworowe

Choroby uktadu oddechowego

leczenie skutkow

Zapobieganie wypadkom i urazom oraz

Choroby psychiczne

Choroby ukfadu kostno-stawowego

Choroby zakazne

Leczenie uzaleznien

Zapobieganie otytosci i cukrzycy

Choroby srodowiskowe

Opieka nad matka i dzieckiem do lat 3

Choroby wieku rozwojowego

Opieka dtugoterminowa

Opieka geriatryczne

Tabela 9. Wplyw swiadczenia na poprawe zdrowia obywateli — wskazniki epidemiologiczne

Ekspert

Wskazniki epidemiologiczne

Zapadalnos¢

Chorobowos¢

Umieralnos¢

Smiertelnosé

Prof. dr hab. n. med. Jan

w dz. onkologii | hematologii
dzieciecej

Styczynski, Konsultant Krajowy

“Dane populacji dzieciecej wg
oszacowania wasnego:
C91.0 — ostra biataczka
limfoblastyczna (zapadalnosé
— okoto 250/rok)

C83 i C85 — Chtoniaki
nieziarnicze (zapadalnos$¢ —
okoto 80/rok).”

“Dane populaciji dziecigcej wg
oszacowania wasnego:
C91.0 — ostra biataczka
limfoblastyczna (Smiertelnos$¢
— okoto 15-20%)

C83 i C85 — Chtoniaki
nieziarnicze ($miertelno$¢ —
okoto 20%).”

0Wg Ustawy o $wiadczeniach

3 Wg Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. w sprawie priorytetéw zdrowotnych (Dz.U. 2009, Nr 137, poz. 1126).
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5.2.3.3. Znaczenie dla zdrowia obywateli
Tabela 10. Znaczenie dla zdrowia obywateli
Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej
Ratujaca zycie i Ratujaca zycie i L Poprawiajaca jakos¢
Ekspert prowadzaca do prowadzaca do fzae%?’:’gg:ﬂcr:u zycia bez istotnego
petnego poprawy stanu P zdonowi wplywu na jego
wyzdrowienia zdrowia 9 diugosé
Prof. dr hab. n. med. Jan
Styczynski, Konsultant X X X X
Krajowy w dz. onkologii |
hematologii dzieciecej
5.2.3.4. Argumenty za oraz przeciw finansowaniu swiadczenia monitorowanie

aktywnosci L-asparaginazy u pacjentéw z chorobami limfoproliferacyjnymi
ze srodkéw publicznych jako swiadczenia gwarantowanego

Tabela 11. Argumenty za oraz przeciw finansowaniu swiadczenia monitorowanie aktywnosci L-asparaginazy u pacjentéw
z chorobami limfoproliferacyjnymi ze srodkéw publicznych jako swiadczenia gwarantowanego

Argumenty
Ekspert Argumenty przemawiajace za finansowaniem przemawiajace przeciw
finansowaniu

“Stosowanie indywidualizowanego dawkowania L-asparaginazy Brak
Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski, | (tj. z monitorowaniem aktywnosci) poprawia wyniki leczenia w
Konsultant Krajowy w dz. onkologii | | ostrej biataczce limfoblastycznej u dzieci.”

hematologii dzieciecej

5.2.3.5. Opinie wiasne ekspertéw w przedmiotowym zleceniu

Tabela 12. Opinie wlasne ekspertow w przedmiotowym zleceniu

Ekspert Opinia wtasna Eksperta

“Whnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze
Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski, Konsultant Krajowy w dz. $rodkow publicznych.”
onkologii | hematologii dzieciecej

5.2.3.6. Wskazania, w ktérych jest mozliwe (klinicznie akceptowalne) stosowanie
whnioskowanej procedury diagnostycznej

Tabela 13. Wskazania, w ktorych jest mozliwe (klinicznie akceptowalne) stosowanie wnioskowanej procedury diagnostycznej

Wskazania stosowane we wnioskowanej technologii

Ekspert (klinicznie akceptowalne)

,C91.0 — ostra biataczka limfoblastyczna
Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski, Konsultant Krajowy w dz. C83 i C85 — Chioniaki nieziarnicze”
onkologii | hematologii dzieciecej
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5.2.3.7.

Tabela 14. Technologie alternatywne

Technologie alternatywne

Ekspert

Technologie alternatywne

Prof. dr hab. n. med. Jan
Styczynski, Konsultant
Krajowy w dz. onkologii |
hematologii dziecigcej

.Nie ma.”

5.2.3.8.

Tabela 15. Skutecznos¢ dostepnych metod monitorowania aktywnosci L-ASP

Skutecznos¢ dostepnych metod monitorowania aktywnosci L-ASP

Skutecznos¢ dostepnych metod monitorowania aktywnosci L-ASP

hematologii dzieciecej

asparaginazy.”

Ekspert Pomiar Pomiar stezenia Oznaczanie
aktywnosci L- X . Pomiar stezenia asparaginy L
o amoniaku jako produktu 5 . przeciwciat
ASP w surowicy A i/lub glutaminy o S
Kkrwi rozpadu asparaginy przeciw L-ASP
,Nie znam danych o »Technicznie bardzo trudne,
Prof. dr hab. n. med. Jan Wysoka s wiarygodnosci tego praktycznie niewykonalne «Brak .
L skutecznosc¢. . : . . komercyjnie
Styczynski, Konsultant Dostepne oznaczenia dla oceny (badanie powinno pyc ' dostepnych
Krajowy w dz. onkologii | komercyjne testy.” aktywnosci L- wykonane w przeciggu 15 minut testow.”

od pobrania krwi).”
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5.3. Rekomendacje dotyczace wnioskowanej technologii

5.3.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Opis metodyki

W dniach 18-23.10.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendac;ji klinicznych w bazach
podstawowych i dodatkowych, ktére uwzgledniaty zaréwno bazy zagraniczne, jak i polskie, a takze wyszukiwanie
wolnotekstowe za posrednictwem przegladarki Google. Wyszukiwanie na stronach internetowych
przeprowadzono przy uzyciu nastepujgcych stéw kluczowych: ,ALL”, ,acute lymphocytic leukemia”, ,L-ASP”,
.L-ASPA”, ,TDM”, ,therapeutic drug monitoring”, ,L-asparaginase activity”, ,asparaginase levels”, ,therapeutic
activity of L-ASP”, ,monitoring of L-asparaginase activity”, ,L-asparagine depletion”, ,asparaginase
hypersensitivity”, ,silent inactivation”, ,erwinia asparaginase”, ,pegasparagasum”, ,PEG-ASP”.

Dokonano takze przeglgdu poszczegélnych zaktadek na stronach internetowych baz. Jako kryterium wigczenia
materiatdéw do analizy przyjeto wystepowanie informacji na temat monitorowania aktywnosci L-asparaginazy oraz
tzw. ,cichej inaktywacji’. Przeszukane zostaty nastepujace strony internetowe z rekomendacjami klinicznymi:

|. Bazy podstawowe:

e GIN - http://www.g-i-n.net/

e Angliai Walia — NICE — http://guidance.nice.org.uk/CG

e Australia — NHMRC - http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm
e Francja — Prescrire International (ang) — http://www.prescrire.org/

¢ Francja — Revue Prescrire — www.english.prescrire.org

e KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — http://kce.fgov.be

e NGC - National Guideline Clearinghouse — www.guideline.gov

e Nowa Zelandia — New Zealand Guidelines Group — https://www.guidelinecentral.com/
e Szkocja SIGN — http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html

e Trip DataBase — www.tripdatabase.com

e USA - AHRQ - http://www.ahrqg.gov/clinic/epcix.htm

e PUO - Polska Unia Onkologii (onkologia) — http://onkologia.zalecenia.med.pl/

Il.  Dodatkowe:
e Australia — RACGP — http://www.racgp.org.au/guidelines

e Australia — Healthlnsite (Australian Government initiative) —
http://www.healthinsite.gov.au/search/search_advanced_new.cfm?access=standard

e Dania — http://www.irf.dk/

e East Lancashire — http://www.elmmb.nhs.uk/guidelines/
e ECRI Institute — https://www.ecri.org

e Embase — http://ovidsp.ovid.com/autologin.cgi

e EUROPA - EUCERD (The European Union Committee of Experts on Rare Diseases) —
http://www.eucerd.eu

e GAIN - http://gain-ni.org/Publications/Guidelines/index.asp
e Kanada - http://www.rnao.org/Page.asp?PagelD=1212&SiteNodelD=155&BL_ExpandID=
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e NHS Evidence — UK Database of Uncertainties about the Effects of Treatments (DUETSs) —
http://www.library.nhs.uk/duets/

¢ Niemcy — Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
http://www.awmf.org/leitlinien/leitlinien-suche.htmi

e Polska — Medycyna Praktyczna — www.mp.pl
e Polska — wydawnictwo Termedia — www.termedia.pl
e Pubmed — http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

e Szwecja — the Swedish National Board of Health and Welfare
http://www.socialstyrelsen.se/nationalguidelines

e USA —ICSI - https://www.icsi.org/guidelines__more/
e  Wiochy — http://www.snlg-iss.it/

W wyniku przeszukiwania powyzszych baz odnaleziono 7 rekomendacji i wytycznych (Brown 2017, INC

2017,

Woods 2017, Sluis 2016, Zalewska-Szewczyk 2016, Stock 2011, Pigtkowska-Jakubas 2008). Wyniki zostaty

przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 16. Rekomendacje kliniczne

Wytyczne powstaty na

podstawie konsensusu asparaginazy i brakiem skuteczno$ci;

rzutu u pacjentéw, u ktérych rozwineta sie ogdlinoustrojowa reakcja

Anafilaksja lub inne reakcje alergiczne o stopniu ciezkosci 3-4 (CTCA
4.0) sg wskazaniem do odstawienia tego typu asparaginazy, ktory
spowodowat reakcje.

asparaginazg ktéra spowodowata reakcje moze by¢ kontynuowane, z
rozwazeniem premedykacji antyalergicznej;
Jezeli lek antyalergiczny jest stosowany przed podaniem PEG-

monitorowanie lekéw przy uzyciu dostepnych w sprzedazy testéw
aktywnos$ci asparaginazy, poniewaz premedykacja moze maskowac
systemowe reakcje alergiczne, ktére mogg wskazywaé na rozwdj
neutralizujgcych przeciwciat.

Autorzy rekomendaciji Przedmiot rekomendaciji Rekomendacja dotyczgca wnioskowanej procedury
Brown et al., 20172 Acute Lymphoblastic Wszystkie rekomendacje sa kategorii 2A.

NCCN Clinical Practice | Leukemia W niektorych schematach wystepuje znaczna czesto$é wystepowania
Guidelines in Oncology, reakcji nadwrazliwosci przy stosowaniu produktow asparaginazy.
wersja 5.2017 Szczegodlne obawy budzg ogdlnoustrojowe reakcje alergiczne stopnia 2

lub wyzszego, pokrzywka lub anafilaksja, poniewaz epizody te mogg by¢
zwigzane (ale niekoniecznie) z przeciwciatami neutralizujgcymi dziatanie

eksperckiego Asparaginaza Erwinia jest powszechnie stosowana jako srodek drugiego

alergiczna lub anafilaksja z powodu nadwrazliwosci na PEG-asparaginaze;

W przypadku reakgji typu 1 lub 2 [wysypka, zaczerwienienie skory twarzy
(flushing), pokrzywka, gorgczka polekowa =38°C], bez skurczu oskrzeli,
hipotensiji, obrzeku lub koniecznosci interwencji pozajelitowej, leczenie

asparaginazy lub asparaginazy Erwinia, nalezy rozwazy¢ terapeutyczne

E

asparaginaze pochodzacej z Escherichia coli u oséb dorostych, w
przypadku wystapienia przeciwciat przeciwko asparaginazie lub przy
aktywnosci asparaginazy <100 U/L.

Zalecenia powstaty na
podstawie opinii
ekspertow

Institute Nationale du Preconisations de traitement W pediatrii i u oséb dorostych, zaleca sie okreslenie aktywnosci

Cancer de la leucemie aigue asparaginazy w celu wykrycia nadwrazliwosci, w szczegolnosci cichej
L’Agence Nationale de lymphoblastique chez I'enfant inaktywacji przy stosowaniu Kidrolase (asparaginaza Erwinia) lub
Sécurité des et chez I'adulte dans un Oncaspar (PEG-asparaginaza);

Médicaments et des contexte de tension U os6b dorostych zaleca sie oznaczanie przeciwciat przeciw natywne;j
produits de santé® d’approvisionnement en asparaginazie, w uzupetnieniu do oznaczania aktywnosci asparaginazy w
2017 erwinase (crisantaspase) celu wykazania nadwrazliwosci;

Zmiana preparatu na Erwinase przy wystgpieniu reakcji nadwrazliwosci na

32 Brown P. et al.: Acute Lymphoblastic Leukemia, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, 2017.

33 Institute Nationale du Cancer, Preconisations de traitement de la leucemie aigue lymphoblastique chez I'enfant et chez I'adulte dans un

contexte de tension d’approvisionnement en erwinase (crisantaspase), 2017.
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Woods et al., 2017 r.>*

Wytyczne powstaty na
podstawie konsensusu
eksperckiego

From the Children’s Oncology
Group: Evidence-based
recommendations for PEG-
asparaginase nurse
monitoring, hypersensitivity
reaction management, and
patient/family education

W wytycznych nie odnaleziono informacji dotyczacych monitorowania
stezenia asparaginazy we krwi.

Immunogennos$¢ produktéw asparaginazy moze prowadzi¢ do rozwoju
przeciwciat anty-asparaginazy, a nastepnie do reakcji nadwrazliwosci po
ponownym podaniu. Wysokie poziomy przeciwciat anty-asparaginazy
moga réwniez powodowac¢ zmniejszenie aktywnos$ci surowicy
asparaginazy. Przeciwciata mogg wytwarza¢ zaréwno kliniczng, jak i
subkliniczng nadwrazliwos¢, a obie postacie moga przyczynia¢ sie do
zmniejszonej aktywnosci asparaginazy.

Sluis et al., 2016 r.°

Wytyczne powstaty na
podstawie konsensusu
eksperckiego

Consensus expert
recommendations for
identification and management
of asparaginase
hypersensitivity and silent
inactivation

Eksperci podkreslajg potencjalng kliniczng role terapeutycznego
monitorowania leku (TDM), ktéra odbywa sie poprzez monitorowanie
poziomu asparaginazy w surowicy krwi, a takze poprzez wskazania do
zmiany preparatow asparaginazy oraz zalecenia dotyczgce monitorowania
po zmianach w przygotowaniu asparaginazy.

Autorzy wskazuja, iz poziom aktywnosci asparaginazy w surowicy jest
najlepszym i najbardziej wiarygodnym wskaznikiem aktywnosci
asparaginazy. Poziom aktywnosci asparaginazy = 0,1 IlU/ml wydaje sie
by¢ bezpiecznym poziomem docelowym w celu zapewnienia korzysci
terapeutycznych.

Wedtug autoréw, przeciwciata przeciw asparaginazie oraz pomiary
asparaginy nie sg wskazane do podejmowania decyzji klinicznych poza
kontekstem badania klinicznego.

W przypadku wystapienia reakcji drugiego lub wyzszego stopnia (Grade 2
lub wyzsza, wedtug klasyfikacji CTCAE) zaleca sie zmiane preparatu
asparaginazy bez konieczno$ci oznaczania poziomu asparaginazy.

Przy reakcji pierwszego stopnia (Grade 1 wg CTCAE) lub gdy wystgpita
reakcja o watpliwym znaczeniu (questionable significance), zaleca sie
monitorowanie poziomu aktywno$ci asparaginazy w czasie rzeczywistym.
Zaktadajgc stosowanie dozylnie PEG-asparaginazy, autorzy zalecaja
sprawdzenie poziomu w ciggu jednego tygodnia od podania dawki. Kiedy
podanie poprzedniej dawki zostato przerwane przez reakcje alergiczna,
trudno jest zinterpretowac poziom aktywnosci. Gléwnym celem
ponownego sprawdzenia poziomu jest okreslenie, czy aktywnos¢ jest
obecna. Jesli poziom jest niewykrywalny, nie nalezy dalej stosowaé
asparaginazy pochodzacej z E. coli - nalezy zmieni¢ preparat na
pochodzacy z Erwini. Jesli poziom jest wykrywalny, zaleca sie ponowne
sprawdzenie po 14 dniach od podania, a kolejng dawke PEG-
asparaginazy mozna ostroznie poda¢. Premedykacja $srodkami
antyhistaminowymi lub kortykosteroidami nie powinna by¢ stosowana w
przypadku braku monitorowania poziomu asparaginazy. Poziom
aktywnosci powinien by¢ sprawdzony po 7 i 14 dniach i powinien
przekraczac 0,1 IlU/mL. Jesli poziom aktywnosci jest nizszy niz 0,1 IU/mL,
preparat asparaginazy powinien by¢ zmieniony. W przypadku podawania
asparaginazy domiesniowo, przy kazdej watpliwej reakcji autorzy
rekomendujg sprawdzenie poziomu aktywnosci, poniewaz podano peing
dawke, zatem poziom moze by¢ informacyjny (moze nastapi¢ zamieszanie
w odniesieniu do lokalnego podraznienia vs. wystapienie reakgji
alergicznej).

W przypadku zmiany preparatu na preparat Erwinii, autorzy rekomendujg
sprawdzanie poziomu asparaginazy w surowicy co 2 tygodnie w
schematach ciggtych (oraz po kazdym 2-tygodniowym bloku podawania
Erwinii w schemacie leczenia przerywanego). Pomiar poziomu aktywno$ci
asparaginazy Erwinia powinien by¢ wykonywany po 48 godzinach od
podania dawki, dgzac do poziomu asparaginazy wiekszego niz 0,1 IlU/mL.
Asparaginaza Erwinia jest czesto podawana w schemacie
poniedziatek/$roda/pigtek, zatem kliniczng warto$¢ moze mie¢ zmierzenie
poziomu 72 godziny po podaniu dawki (po podaniu w pigtek, przed
podaniem kolejnej dawki w poniedziatek). Autorzy wskazuja, iz rozsgdnym
rozwigzaniem moze by¢ dostosowanie dawkowania lub odstepu czasu
miedzy dawkami tak, aby utrzyma¢ poziom powyzej 0,1 [U/mL.
Podkreslajg réwniez, ze farmakokinetyka preparatu Erwinia moze sie
rézni¢ w przypadku podawania domiesniowo w poréwnaniu do podania
dozylnego, przez co szczegodlnie wazny jest pomiar poziomu w przypadku
podawania dozylnego.

% Woods D et al.: From the Children’s Oncology Group: Evidence-based recommendations for PEG-asparaginase nurse monitoring,
hypersensitivity reaction management, and patient/family education, J Pediatr Oncol Nurs. 2017; 34(6): 387-396.

3 Sluis | et al.: Consensus expert recommendations for identification and management of asparaginase hypersensitivity and silent inactivation,
Haematologica 2016 Volume 100(3):279-285.
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Zalewska-Szewczyk i
wsp., 2016 r.%¢

Polska Pediatryczna
Grupa ds. Leczenia
Biataczek i Chtoniakow
Polskiego Towarzystwa
Onkologii i Hematologii
Dzieciecej

Terapeutyczne monitorowanie
aktywnosci asparaginazy

Do oceny skutecznosci leczenia z zastosowaniem L-ASP rekomenduje sie
systematyczne oznaczanie aktywnos$ci tego preparatu z zastosowaniem
wystandaryzowanych metod. Dla realizacji programu, wobec koniecznosci
uzyskania kompatybilnych wynikéw, wybrano komercyjny test MAAT
(Medac, GmbH);

W czasie leczenia aktywnos$¢ L-ASP powinna przekracza¢ wartos¢ 100
1U/I. Nizsze wartosci aktywnos$ci, zwlaszcza oznaczone jednorazowo, nie
zawsze upowazniajg do zmiany preparatu;

Po wystapieniu klinicznie jawnej reakc;ji alergicznej na L-ASP nie zaleca
sie kontynuowania leczenia tym samym preparatem L-ASP w ostonie
lekéw antyhistaminowych. Po wystgpieniu reakcji alergicznej w co najmniej
2. stopniu (wg CTCAE) rekomenduje sie zmiane preparatu L-ASP. W
przypadku reakcji alergicznej ocenianej jako stopien 1. wg klasyfikacji
CTCAE mozliwe jest, ze obserwowane objawy nie majg podioza
alergicznego i wéwczas dopuszcza sie kontynuacje leczenia tym samym
preparatem L-ASP z zachowaniem warunkow opisanych w punkcie 5a
(dotyczgcym wystapienia klinicznie jawnej alergii na zastosowany lek).

Stock et al., 2011 r.¥”

Wytyczne powstaty na
podstawie konsensusu
eksperckiego

Prevention and management
of asparaginase /
pegasparaginase associated
toxicities in adults and older
adolescents:
recommendations of an expert
panel

Autorzy rekomendacji podkreslaja, iz najlepiej prowadzi¢ monitorowanie
terapeutycznego stezenia asparaginazy, a jeszcze korzystniej asparaginy
w obecnosci asparaginazy, aby zapewni¢ catkowite zmniejszenie ilosci
asparaginy i unikniecie bezpodstawnego kontynuowania leczenia.
Autorzy zalecajg opracowanie komercyjnie dostepnego testu i
zapewnienie jego ogolnego zastosowania.

W rekomendacji odwotano sie do zalecen odnoszgcych sie do modyfikacji
dawki w celu zmniejszenia toksycznego wptywu substancji na narzady i
organy wewnetrzne.

Pigtkowska-Jakubas i
wsp., 2008 r.®

Wytyczne zostaty
opracowane przez
Polskg Grupe ds.
Leczenia Biataczek u
Dorostych (PALG)

Use of L-asparaginase in
acute lymphoblastic leukemia:
recommendations of the
Polish Adult Leukemia Group

Autorzy podkreslajg, ze immunogennos¢ preparatu asparaginase odgrywa
kluczowa role w utrzymaniu terapeutycznego poziomu enzymu w 0SOCzu.
Przy wielokrotnym stosowaniu L-asparaginazy jego aktywno$¢ jest
hamowana w wyniku tworzenia przeciwciat. Uzasadnia to zastosowanie
pegylowanej formy w indukgiji (niskiej immunogennosci) i natywnego
preparatu L-asparaginazy E. coli w procesie konsolidacji.

Podsumowanie

Odnalezione wytyczne i

rekomendacje wskazujg na zasadno$¢ monitorowania poziomu aktywnosci

asparaginazy. Przy stosowaniu asparaginazy mogg pojawi¢ sie reakcje alergiczne zwigzane z nadwrazliwoscig.
Szczegodlne obawy budza ogdlnoustrojowe reakcje alergiczne stopnia 2 lub wyZzszego, pokrzywka lub anafilaksja,
poniewaz epizody te mogg by¢ zwigzane z przeciwciatami neutralizujgcymi dziatanie asparaginazy i brakiem
skutecznosci. Objawy takie sg wskazaniem do odstawienia tego typu asparaginazy, ktéry spowodowat reakcje
i zamiany go na inny. Okre$lenie poziomu aktywnosci asparaginazy w celu wykrycia nadwrazliwos$ci,
a w szczegolnosci cichej inaktywaciji, jest zalecane w pediatrii i u 0séb dorostych.

36 Zalewska-Szewczyk B i wsp.: Terapeutyczne monitorowanie aktywnosci asparaginazy - rekomendacje Polskiej Pediatrycznej Grupy ds.
Leczenia Biataczek i Chtoniakdw Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Przeglad Pediatryczny, 2016/Vol. 45/ No. 3/73-
79.

37 Stock W et al.: Prevention and management of asparaginase/pegasparaginase associated toxicities in adults and older adolescents:
recommendations of an expert panel, Leukemia & Lymphoma, 2011; Early Online: 1-17.

% Pigtkowska-Jakubas B i wsp.: Use of L-asparaginase in acute lymphoblastic leukemia: recommendations of the Polish Adult Leukemia
Group, Pol Arch Med Wewn. 2008; 118 (11): 664-669.
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5.3.2. Przeglad rozwigzan miedzynarodowych

Opis metodyki

W dniach 30-31.10.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie zalecen dotyczgcych monitorowania
aktywnosci L-ASP na stronach rzgdowych Australii, Niemiec, Wielkiej Brytanii (UK), USA oraz Kanady.
Wyszukiwanie przeprowadzono przy uzyciu nastepujgcych stow kluczowych: ,ALL”, ,acute lymphocytic
leukemia”, ,lymphoma”, ,L-ASP”, ,L-ASPA”, ,TDM”, ,therapeutic drug monitoring”, ,L-asparaginase activity”,
.asparaginase levels”, ,therapeutic activity of L-ASP”, ,monitoring of L-asparaginase activity”’, ,L-asparagine
depletion”, ,asparaginase hypersensitivity”’, ,silent inactivation”, ,erwinia asparaginase”, ,pegasparagasum”,
+,LPEG-ASP”. Jako kryterium wigczenia materiatbw do analizy przyjeto wystepowanie informacji na temat
monitorowania aktywnosci L-asparaginazy oraz tzw. ,cichej inaktywac;ji”.

W wyniku przeszukiwania zasobow internetowych nie odnaleziono informacji dotyczgcych monitorowania
aktywnosci L-asparaginazy.

5.3.3. Raporty HTA

Opis metodyki

W dniach 29.10.-31.10.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie niesystematyczne, zgodnie
z dostepnym wykazem internetowych zrodet informaciji, raportéw HTA na stronach zagranicznych agencji HTA,
ktére uwzgledniaty bazy podstawowe, dodatkowe, a takze agencje oceniajgce gidwnie nielekowe technologie
medyczne. Wyszukiwanie na stronach internetowych przeprowadzono przy uzyciu nastepujacych
stow kluczowych: ,ALL”", ,acute lymphocytic leukemia”, ,L-ASP”, ,L-ASPA”, ,TDM”, ,therapeutic drug monitoring”,
.L-asparaginase activity”, ,asparaginase levels”, ,therapeutic activity of L-ASP”, ,monitoring of L-asparaginase
activity”, ,L-asparagine depletion”, ,asparaginase hypersensitivity”, ,silent inactivation”, ,erwinia asparaginase”,
.pegasparagasum”, ,PEG-ASP”.

Dokonano takze przeglagdu poszczegdlnych zakiadek na stronach internetowych organizacji. Jako kryterium
wlgczenia materiatow do analizy przyjeto wystepowanie informacji na monitorowania aktywnosci L-asparaginazy
oraz tzw. ,cichej inaktywacji”. Przeszukane zostaty nastepujgce strony internetowe zagranicznych Agencji HTA:

. Bazy podstawowe:

e Swiat — INAHTA — The International Network of Agencies for Health Technology Assessment —
http://www.inahta.org/

e Austria — LBl of HTA — Ludwig Boltzmann Institut fur Health Technology Assessment —
https://hta.lbg.ac.at/page/homepage/en

e Belgia — KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — https://kce.fgov.be/

e Kanada — CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — https://www.cadth.ca/

¢ Niemcy — DAHTA @DIMDI — German Agency for HTA at the German Institute for Medical Documentation
and Information — http://www.inahta.org/members/dimdi/

e Szwecja — SBU — Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services
— https://www.sbu.se/en/

e USA - AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality — https://www.ahrg.gov/

e UK - NICE — National Institute for Health and Care Excellence — https://www.nice.org.uk/ oraz NIHR —
National Institute for Health and Research, https://www.nihr.ac.uk/

Il.  Bazy dodatkowe:

e Europa— EUnetHTA: POP Database — European Network for Health Technology Assessment —
https://www.eunethta.eu/pop-database/

e Argentyna — IECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy —https://www.iecs.org.ar/en/
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Brazylia — DECIT— CGATS — Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento
de Ciéncia e Tecnologia — http://www.inahta.org/members/decit/

Dania — DACEHTA — Danish Centre for Evaluation and Health Technology Assessment —
https://vortal.htai.org/?q=node/118

Finlandia — FinOHTA - Finnish Office for Health Technology Assessment —
http://www.inahta.org/members/finohta/

Francja — HAS — Haute Autorité de Santé, https://www.has-sante.fr/portail/icms/c_1770157/fr/accueil-mobile
Hiszpania:
AETS — Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias — www.isciii.es/ISCIII

AETSA — Andalusian Agency for Health Technology Assessment —
www.juntadeandalucia.es/salud/orgdep/AETSA/default.asp

AVALIA-T — Galician Agency for Health Technology Assessment — http://www.inahta.org/members/avalia-t/

CAHTA — Catalan Agency for Health Technology Assessment and Research —
http://www.renewinghealth.eu/catalan-agency-for-health-technology-assessment-and-research

OSTEBA — Basque Office for Health Technology Assessment, http://www.euskadi.eus/tecnologias-
sanitarias-osteba/

UETS - Unidad de Evaluacién Technologias Santarias — http://www.madrid.org/cs/
Holandia — CVZ — College voor Zorgverzekeringen — https://www.zorgwijzer.nl/faq/zorginstituut

Irlandia — HIQA — The Health Information and Quality Authority, https://www.higa.ie/

Niemcy — IQWiG — Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — https://www.iqwig.de/

Norwegia — NOKC — Norwegian Knowledge Centre for the Health Services —
http://www.adhophta.eu/partner/norwegian-knowledge-center-health-services-nokc

Szwajcaria — SNHTA — Swiss Network for Health Technology Assessment —
http://vortal.htai.org/?q=node/127

Szwecja — TLV — The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency — https://www.tlv.se/in-english.html

UK — NHSC — National Horizon Scanning Centre — https://www.networks.nhs.uk/news/the-national-horizon-
scanning-centre-nhsc-website-new-features

Agencje HTA oceniajgce gtdwnie nielekowe technologie medyczne

Australia:
AHTA — Adelaide Health Technology Assessment — https://www.adelaide.edu.au/ahta/

ASERNIP-S — Australian Safety and Efficacy Register of New Interventional Procedures — Surgical —
https://www.allacronyms.com/ASERNIP/

MSAC — Medical Services Advisory Committee - http://www.msac.gov.au/

Francja — CEDIT — Comité d’Evaluation et de Diffusion des Innovations Technologiques,
http://cedit.aphp.fr/

Kanada:

INESSS — The Institut National d’Excellence en Santé et en Services Sociaux — https://www.inesss.qc.ca/

Ontario — MAS — Medical Advisory Secretariat — http://www.hqontario.ca/

Nowa Zelandia - HSAC — Health Services Assessment Collaboration — http://www.healthsac.net/
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 raport HTA (European Medicines Agency 2016). Wyniki zostaty
przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 17. Raporty HTA

Autorzy raportu Przedmiot rekomendaciji Rekomendacja dotyczace wnioskowanej procedury
European Assessment report Leczenie mozna monitorowac poprzez sprawdzenie najnizszej aktywnosci
Medicines Agency, Spectrila asparaginazy w surowicy, mierzonej trzy dni po podaniu Spectrila.

2016% Jesli wartosci aktywnosci asparaginazy nie osiggng pozioméw docelowych,

International non-proprietary

name: Asparaginase mozna rozwazyc przejscie na inny preparat asparaginazy.

Najnizszy poziom aktywnosci asparaginazy w surowicy krwi wyzszy niz

100 U / L jest uwazany za gwarantujgcy catkowite obnizenie poziomu
asparaginazy w surowicy i ptynie mézgowo-rdzeniowym.

Pomiar poziomu aktywnosci asparaginazy w surowicy lub osoczu wykonuje
sie, aby wykluczy¢ przyspieszone zmniejszenie aktywnosci asparaginazy.
Poziomy powinny by¢ mierzone trzy dni po ostatnim podaniu asparaginazy,
tj. zwykle bezposrednio przed podaniem nastepnej dawki asparaginazy.
Niskiemu poziomowi aktywnos$ci asparaginazy czesto towarzyszy pojawienie
sie przeciwciat przeciwko asparaginazie.

Podsumowanie

Odnaleziony raport HTA odnosi sie do preparatu Spectrila. Autorzy raportu wskazujg, iz leczenie mozna
monitorowac¢ poprzez sprawdzenie najnizszej aktywnosci asparaginazy w surowicy, mierzonej trzy dni po podaniu
preparatu. Niskiemu poziomowi aktywnosci asparaginazy czesto towarzyszy pojawienie sie przeciwciat przeciwko
asparaginazie, a pomiaru poziomu aktywnos$ci asparaginazy w surowicy lub osoczu wykonuje sie, aby wykluczy¢
przyspieszone zmniejszenie aktywnosci asparaginazy.

% European Medicines Agency: Assessment report — Spectrila, International non-proprietary name: Asparaginase, 2016.
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6. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych monitorowania aktywnos$ci L-asparaginazy
u pacjentéw z chorobami limfoproliferacyjnymi dokonano przeszukiwania medycznych baz danych: MEDLINE
(via PubMed), Embase (Ovid) i Cochrane Library. Pierwsze wyszukiwanie przeprowadzono 14.11.2018 r. pod
katem odnalezienia przeglagdéw systematycznych. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono przeglgdow
systematycznych spetniajgcych kryteria wtgczenia publikacji do analizy, zgodnie z opracowanym schematem
PICOS. Dnia 16.11.2018 r. przeprowadzono kolejne wyszukiwanie pod katem odnalezienia badan
eksperymentalnych, w tym randomizowanych badan kontrolnych. W rozdziale Zafgczniki przedstawiono strategie
wyszukiwania z dnia 16.11.2018 r.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Tabela 18. Schemat PICOS

PICOS Kryteria wiaczenia

Populacja Pacjenci z chorobami limfoproliferacyjnymi wg. okreslonych wskazan (ostra biataczka limfoblastyczna,
chtoniaki nieziarnicze)

Interwencja Monitorowanie aktywnosci L-asparaginazy

Komparator Brak monitorowania aktywnosci L-asparaginazy

Punkty koncowe Punkt koncowy dotyczacy skutecznosci: wptyw pomiaru nadiru aktywnosci asparaginazy NSAA (ang.

Nadir serum asparaginase activity) na wyniki leczenia (EFS, OS, CCR, TTR, DFS, RFS)
Punkt koncowy dotyczgcy bezpieczenstwa: wystgpienie cichej inaktywacji skutkujacy zmiang
preparatu asparaginazy

Typ badan Badania RCT, przeglady systematyczne badan RCT

Inne kryteria: publikacje petnotekstowe, dostepne w jezyku angielskim lub polskim

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie tytutdow i abstraktow, drugi — na podstawie
petnych tekstéw publikaciji. Wybér badan przeprowadzony zostat w oparciu o szczegétowy protokoét, okreslajgcy
kryteria wigczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych.
Wybdr publikacji do analizy wykonywany byt niezaleznie przez dwdch analitykéw. Niezgodnos¢ pomiedzy
analitykami rozwigzywana byta na drodze konsensusu lub przy udziale osoby trzeciej.

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

6.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

W wyniku wyszukiwania w medycznych bazach danych odnaleziono 1 badanie RCT, w ktérym odnaleziono
informacje dotyczgce monitorowania aktywnosci L-asparaginazy i wptywie pomiaru nadiru aktywnosci
asparaginazy na wyniki leczenia: Vrooman 2013. Badanie sklasyfkowano wg skali AOTMIT w kategorii llA.

Charakterystyke oraz wyniki badania Vrooman 2013 przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 19. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Vrooman 2013

Zrédto finansowania:

Badanie czesciowo
wspierane przez
granty nr 5
P01CA068484 i P30
21765 z National
Cancer Institute,
przez Amerykansko-
Libanskie
Stowarzyszone
organizacje
charytatywne, a
takze przez Linde
Family Foundation

Komentarz:
uzupetniono o
informacje zawarte
w protokole badania
pochodzacego ze
strony
clinicaltrials.gov

Cel: Ocena toksycznosci i skutecznosci deksametazonu oraz nowej metody dawkowania L-asparaginazy
Escherichia coli (EC-Asnase) u dzieci i mtodziezy z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL).

Informacje o badaniu:

- interwencyjne, randomizowane, otwarte, fazy Ill, dwuramienne, grupy réwnolegte, prospektywne, bez
zaslepienia,

- jednoosrodkowe,

- jednonarodowe (Kanada).

Okres badan: wrzesien 2000 — grudzien 2004 (5 lat)

Ramiona badania:

|. Ramie — kortykosteroidy;

1. Pacjenci zakwalifikowani do grupy standardowego ryzyka:

Interwencja: deksametazon w dawce 6 mg/m?/dobe i.v., wlew 5-dniowy co 3 tygodnie, poczgwszy od 7 tygodnia,
do zakonczenia terapii.

Komparator: prednizon 40 mg/m?/dobe i.v., wlew 5-dniowy co 3 tygodnie, poczgwszy od 7 tygodnia, do
zakonczenia terapii.

2. Pacjenci zakwalifikowani do grupy wysokiego ryzyka
Interwencja: deksametazon w dawce 18 mg/m? pc./dobe podczas 30-tygodniowej fazy intensyfikacji, a nastepnie
podawano takg samg dawke kortykosteroidu, jak u pacjentéw z ryzykiem standardowym w fazie kontynuac;ji.

Komparator: prednizon w dawce 120 mg/m? pc./dobe podczas 30-tygodniowej fazy intensyfikacii, a nastepnie
podawano takg samg dawke kortykosteroidu, jak u pacjentéw z ryzykiem standardowym w fazie kontynuacii.

Il. Ramie — asparaginaza

1. dawka dobrana indywidualnie do pacjenta (ID**) - 12500 IU/m? i.m. (dawka poczatkowa - korekty dawki
asparaginazy byly oparte na oznaczeniach NSAA. Dawka poczatkowa wynosita 12 500 IU/m2. Minimalna dawka
wyniosta 6000 1U/m?2. Maksymalna dawka wyniosta 25 000 IU/m?), 1xtyg. przez 30 tyg.

2. dawka ustalona (FD*) — 25000 IU/m?2 i.m., 1x/tyg. przez 30 tyg.
Intensyfikacja leczenia: 30 tygodniowych dawek i.m. EC-Asnase.
Randomizacja: losowy przydziat do otrzymywania FD* (25000 1U/m?) lub ID**, w oparciu o monitorowanie NSAA.

Interwencja: poczatkowa dawka dla ramienia ID** wynosita 12500 1U/m?, a kolejne dawki dostosowano do
utrzymania NSAA miedzy 0,10 a 0,14 1U/ml, stosujac algorytm podawania.

Protokét leczenia:

- zastosowany protokét leczenia: Dana-Farber Cancer Institute ALL Consortium Protocol 00-01, ktory sktada sie
z 4 faz:

Kryteria wigczenia:

Skutecznos$¢ stosowania

- pacjenci w wieku
powyzej 12 mies. , ale
ponizej 18 r.z. z nowo
zdiagnozowanym ALL
(wytaczajac ALL
wywodzacg sie z linii
limfocytu B),

- obie pficie.

Kryteria wykluczenia:

- nie osiggniecie remisji
(CR),

- weczesniejsze leczenie,
z wyjgtkiem 1 tygodnia
stosowania sterydéw lub
radioterapii $rédpiersia,
- dodatni wynik testu na
HIV.

Catkowita liczba
pacjentow
uczestniczgca w
badaniu: n = 498

|. Ramie —
kortykosteroidy
Liczba pacjentéw: n =
408

Interwencja: n = 201
(deksametazon)

Komparator: n = 207
(prednizon)

Il. Ramie —
asparaginaza

Liczba pacjentéw: n =
384

Dawka stata: n = 195
(dawka FD*)

Dawka dobrana
indywidualnie do

asparaginazy:
Pierwszorzedowe punkty
koncowe:

- EFS.

Bezpieczenstwo
stosowania asparaginazy

Pierwszorzedowe punkty
koncowe:

- alergie,

- zakrzepice potwierdzone
badaniem
radiograficznym,

- przypadki zapalenia
trzustki, ktore zostaty
sklasyfikowane zgodnie z
czasem trwania objawdéw
klinicznych jako
tagodne/umiarkowane
(trwajgce < 72 godziny)
lub ciezkie (trwajace 2 72
godziny).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- faza indukciji (4 tyg.) - podawano leki: winkrystyna, prednizon, doksorubicyna, deksrazoksan, metotreksat,
leukoworycyna, EC-Asnase, cytarabina, schemat: metotreksat/cytarabina/hydrokortyzon.

- faza CNS (3 tyg.; ang. Central nervous system) — podawano leki: winkrystyna (podano wszystkim pacjentom);
wyodrebniono grupe standardowego ryzyka, ktérej podano w schemacie metotreksat/cytarabina/hydrokortyzon
oraz grupe wysokiego ryzyka, ktérej podano w schemacie metotreksat/cytarabina oraz deksametazon, a takze
deksrazoksan; zastosowano rowniez napromienianie czaszki.

- faza intensyfikaciji (30 tyg.) - podawano leki w 3-tygodniowych cyklach: winkrystyna, metotreksat; losowo
podawano kortykosterydy: deksametazon, prednizon; losowo podawano EC-Asnase: ustalona dawka (FD):
25000 IU/m?i.m., 1x/tyg. przez 30 tyg. lub dawka dobrana indywidualnie do pacjenta (ID): 12500 |U/m?i.m.
(dawka poczatkowa - korekty dawki asparaginazy byly oparte na oznaczeniach NSAA. Dawka poczgtkowa
wynosita 12 500 IU/m2. Minimalna dawka wyniosta 6000 1U/m?2. Maksymalna dawka wyniosta 25 000 [U/m2.),
1x/tyg. przez 30 tyg.

- leczenie podtrzymuijace (74 tyg.) - podawano leki w schemacie: i.t. metotreksat/cytarabina/hydrokortyzon,
grupie wysokiego ryzyka podawano leki w schemacie: i.t. metotreksat/cytarabina/hydrokortyzon, z wyjgtkiem
wyzszej dawki kortykosteroidéw, podawano réwniez deksametazon z deksrazosanem, metotreksat i.v./i.m. do
czasu zakonczenia podawania doksorubicyny oraz w schemacie metotreksat/cytarabina i.t.; w 3-tygodniowych
cyklach podawano leki zgodnie z grupami ryzyka — dla grupy standardowego ryzyka: tak samo jak w fazie
intensyfikacji, z wyjgtkiem braku asparaginazy, dla grupy wysokiego ryzyka: tak samo jak dla pacjentéw z grupy
standardowego ryzyka, wigczajgc nizsze dawki kortykosteroidow deksamtezonu i prednizonu.

Postepowanie w przypadku wystgpienia reakcji alergicznych dla preparatéw asparaginaz:

- jezeli wystgpita reakcja alergiczna o dowolnym nasileniu (wlgczajgc w to reakcje miejscowe) na EC-Asnase,
pacjentom zmieniano preparat na Erwinia asparaginaze w dawce 25000 1U/m? 2x/tyg.,

- jezeli wystgpita reakcja alergiczna na EC-Asnase lub preparat byt niedostepny, pacjentom podawano i.m. forme
polietylenoglikolowg asparaginazy (PEG) cotygodniowo.

Analiza statystyczna:

Statystyki opisowe sg przedstawiane jako czestosci i procenty. Pieciokrotna skumulowana czestosé
wystepowania (Cuminc) martwicy kosci i zZtamania zostata oszacowana przy uzyciu metody Incumulation w
pakiecie cmprsk w Rand testowanym przy uzyciu testu Greya, z nawrotem i zgonem w stanie remisji okreslanej
jako konkurencyjne ryzyko. Czesto$¢ wystepowania infekcji i toksycznosci asparaginaz zidentyf kowano i
analizowano za pomocg testu Fishera.

Ograniczenia badania okreslone przez autoréw badania:

- niekompletne dane, ktére zostaty wyjasnione jako zidentyfikowanie cichej inaktywacji w ramieniu odnoszgcym
sie do podawania dawki ID, ale nie na ramieniu odnoszgcym sie do podawania dawki FD.

*dawka FD - Fixed Dose — dawka ustalona
**dawka ID — Individualized Dose — dawka zindywidualizowana

pacjenta: n = 189
(dawka ID**)
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6.3.

Wyniki

6.3.1. Badania pierwotne
Tabela 20. Wyniki badan RCT
Publikacja Wynik
Vrooman
2013 Tabela 1. Wyniki dla toksycznosci i 5-letniego EFS
Asparaginaza
Parametr Dawka dobrana Wartos¢
Dawka stata indywiduwalnie do P
pacjenta
Liczba pacjentéw 195 189 -
Dawka EC-Asnase (IU/m?) 25 000 17 500* -
Zmiana Asparaginazy z EC-Asnase (n, %) 43 (22%) 64 (34%)
Kliniczna alergia (n, %) 39 (20%) 39 (21%)
Toksycznosé 0,01
Cicha inaktywacja (n, %) N/A 19 (10%)
Inne (n, %) 4 (2%) 6 (3%)
Catkowite 5-letnie EFS, (%) 82 (95% CI:75,87) 90 (95% CI: 84,94) 0,04
Maksymalne NSAA 2 0,10 IU/mL 85 (95% ClI: 78,90) 90 (95% Cl: 983,95) 0,16
5- Maksymalne NSAA < 0,10 IU/mL 73 (95% Cl: 52,86) 91 (95% ClI: 79,97) 0,058
EFS letnie -
EFs | Bezzmiany preparatu 76 (95% Cl: 38,92) 78 (95% Cl: 35,94) 0,99
(%) asparaginazy
Zmiana preparatu asparaginazy N/A 95 (95% ClI: 68,99) -

* mediana dawki

Pacjenci z ,cichg inaktywacjg”, u ktérych w leczeniu dokonano zmiany preparatu L-ASP, osiagneli wyzsze wyniki leczenia
w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych preparatu nie zmieniono 78% vs 95% 5-letniego EFS.

Catkowite piecioletnie EFS dla pacjentéw losowo przydzielonych do statego dawkowania asparaginazy wynosit 82%
(95% CI: 75%, 87%) w poréwnaniu z 90% (95% CI: 84%, 94%) w przypadku losowo przydzielanych
do zindywidualizowanych pacjentéw. dawkowanie (P= 0,04).

Ponadto w badaniu wykazano odsetek pacjentéw z ,cichg inaktywacjg”, ktéry stanowit 10%.

Tabela 2. Wyniki bezpieczenstwa dla asparaginazy (toksycznos¢)

Asparaginaza
Parametr Dawka dobrana indywiduwalnie Wartosé

Dawka stata o P
Liczba pacjentéow 195 189 -
Dawka EC-Asnase (IU/m?) 25000 17 500* -
Toksycznosé [n,%)] 63 (32%) 59 (31%) 0,83
Kliniczna alergia na EC-Asnase [n,%] 39 (20%) 40 (21%) 0,80
Zapalenie trzustki [n,%] 10 (5%) 12 (6%) 0,66
Zakrzepica [n,%)] 16 (8%) 13 (7%) 0,70
e 172 @ 104 @770

* mediana dawki

Nie stwierdzono réznicy w czestosci wystepowania toksycznosci zwigzanej z asparaginazg lub w odsetku pacjentéw,
ktorzy ukonczyli = 25 tydzien stosowania asparaginazy pomiedzy dwoma ramieniami.

Wyniki badania (Vrooman 2013), sugerujg, ze prospektywne monitorowanie rozwoju cichej inaktywaciji (a nie tylko alergii
klinicznej) i zmiany preparatu asparaginazy moze poprawi¢ wyn ki leczenia. Pacjenci z ,cichg inaktywacjg”, u ktérych
dokonano zmiany preparatu asparaginazy osiggneli lepsze wyniki leczenia w poréwnaniu z pacjentami, u ktorych
preparatu nie zmieniono (prawdopodobienstwo 5-letniego EFS 95% vs 78%).

Podsumowanie

Wyniki badania (Vrooman 2013), sugeruja, Ze prospektywne monitorowanie rozwoju cichej inaktywaciji (a nie tylko
alergii klinicznej) i zmiany preparatu asparaginazy moze poprawi¢ wyniki leczenia. Pacjenci z ,cichg inaktywacjg”,
u ktérych dokonano zmiany preparatu asparaginazy osiagneli wyzsze wyniki leczenia w poréwnaniu z pacjentami,
u ktérych preparatu nie zmieniono odpowiednio 95% vs. 78% 5-letniego EFS.
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6.3.2.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Opis metodyki

W dniach 22-23.10.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie informacji dotyczgcych

bezpieczenstwa stosowanych substanciji.

Przeszukane zostaty strony instytucji zajmujgcych sie oceng

bezpieczenstwa (URPL, EMA, FDA) oraz baza WHO Vigiaccess:
e URPL - http://www.urpl.gov.pl/

e EMA — http://www.ema.europa.eu/
e FDA - https://www.fda.gov/

e baza WHO Vigiaccess — http://www.vigiaccess.org/

W wyniku przeszukiwania powyzszych stron internetowych odnaleziono komunikaty dotyczgce bezpieczehstwa,
ktére zostaty opisane w tabeli ponize;.

Tabela 21. Komunikaty dotyczace bezpieczenstwa

Baza

Lek

Data ukazania si¢
komunikatu*

Najwazniejsze informacje zawarte w komunikacie

URPL,
Polska

Erwinase

8 marca 2018 r.

+Zaobserwowano wystepowanie niewielkich ilosci czgstek statych na korku i (lub)
powierzchni zliofilizowanej brytki w niektérych fiolkach produktu ERWINASE
pochodzacych z serii 186G*.

Produktu leczniczego ERWINASE pochodzacego z fiolek z widocznymi
czgstkami statymi nie wolno podawac pacjentom.

Nalezy wysta¢ zawiadomienie i zachowac fiolke do czasu jej odebrania. Nalezy
postgpowac zgodnie ze wszystkimi zaleceniami dotyczgcymi rekonstytucji
produktu ERWINASE podanymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Po rekonstytucji, produkt nalezy doktadnie obejrze¢. W przypadku, gdy po
rekonstytucji widoczne bedg czastki state, produktu nie wolno podawaé
pacjentom i nalezy go zachowac¢ do czasu jego odbioru.

Jesli po rekonstytucji nie wida¢ czgstek statych, jako dodatkowego srodka
ostroznosci nalezy uzy¢ standardowej igty z filtrem o grubosci 5 mikronéw, aby
pobra¢ zrekonstytuowany produkt z fiolki przed podaniem.4%”

22 stycznia 2018 r.

.Podczas rutynowej inspekgji serii 183G, 184G i 185G produktu ERWINASE
zaobserwowano obecno$¢ czastek przylegajgcych do korkéw niektorych fiolek
i/lub znajdujacych sie na powierzchni liofilizowanej brytki. Fiolki te nie zostaty
zwolnione wraz z pozostatg czescig partii 183, 184 i 185.

Fiolki te zostaty poddane dodatkowej inspekcji majgcej na celu wyeliminowanie
fiolek z widocznymi czastkami na powierzchni liofilizowanej bryiki.

Nalezy uwaznie obejrze¢ kazdg fiolke. W przypadku zaobserwowania czgstek w
miejscu innym niz spodnia strona korka (na przyktad na powierzchni lub
wewnatrz produktu) nie nalezy podawac leku i nalezy zachowa¢ go do odbioru.
W przypadku niezaobserwowania widocznych czastek w miejscu innym niz
spodnia strona korka produkt nalezy odtworzyé zgodnie z ponizszymi
instrukcjami.

Nalezy uwaznie obejrze¢ odtworzony produkt po rekonstytuciji. W przypadku
zaobserwowania czastek po rekonstytucji nie nalezy podawac leku i nalezy
zachowac go do odbioru.

Jezeli produkt po rekonstytucji nie zawiera widocznych czgstek, w ramach
dodatkowych $rodkéw ostroznosci nalezy pobra¢ odtworzony produkt z fiolki
przed podaniem za pomocg standardowej igty z filtrem 5 mikronow.*!”

*uwzgledniono komun katy z 2018 r.

Ponadto, opisano dziatania niepozgdane oraz specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
poszczegodlnych produktéw leczniczych, tj. Asparaginase, Spectrila, Erwinase i Oncaspar na podstawie ChPL.
Tabela zostata umieszczona w rozdziale Zatgczniki.

Na podstawie przeszukania bazy WHO Vigiaccess zidentyfikowana 3 najczestsze dziatania niepozgdane lekow:
Asparaginase, Spectrila, Erwinase oraz Oncaspar, do ktorych naleza:

40 Zrédto: http://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/DHCP%20L etter%20Erwinase%20Batch%20186.pdf, dostep: 23.10.2018 r.

41 Zrédto: http://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/Erwinase%20Batch%20183a%2C%20184a%2C%20185a.pdf, dostep: 23.10.2018 r.
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- zaburzenia skory i tkanki podskornej dla leku Asparaginase (catkowita liczba dziatan niepozadanych: 1580) i dla
leku Spectrila (catkowita liczba dziatan niepozgdanych: 1584),

- zaburzenia zotgdkowo-jelitowe dla leku Asparaginase (catkowita liczba dziatan niepozadanych: 1526) i dla leku
Spectrila (catkowita liczba dziatah niepozgdanych: 1528),

- zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania dla leku Asparaginase (catkowita liczba dziatan niepozgdanych:
1453) i dla leku Spectrila (catkowita liczba dziatan niepozgdanych: 1454),

- dla leku Erwinase 3 najczestszymi dziataniami niepozadanymi leku sa: zaburzenia uktadu immunologicznego
(catkowita liczba dziatan niepozadanych: 72), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (catkowita liczba dziatan
niepozgdanych: 60) oraz zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (catkowita liczba dziatan niepozgdanych:
52),

- dla leku Oncaspar 3 najczestszymi dziataniami niepozgdanymi leku sg: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
(catkowita liczba dziatan niepozgdanych: 1346), badania (catkowita liczba dziatan niepozadanych: 1140), a takze
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (catkowita liczba dziatan niepozadanych: 1087).

Szczegotowa tabela ze wszystkimi odnalezionymi dziataniami niepozgdanymi lekéw zostata umieszczona
w rozdziale Zatgczniki.

6.3.3. Ograniczenia analizy klinicznej

1.  Nie odnaleziono publikacji, ktére odnosity sie bezposrednio do przedmiotu zlecenia (monitorowania
aktywnosci asparaginazy).

2. Odnaleziono publikacje, ktérych populacja byli pacjenci z ALL. Nie odnaleziono publikacji, w ktérych
populacjg byli pacjenci z chtoniakami nieziarniczymi (C83.0, C83.1, C83.2, C83.3, C83.4, C83.5, C83.6,
C83.7, C83.8, C83.9, C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9).

3. W publikacji Vrooman 2013, w tabeli 1 dotyczgcej wynikoéw toksycznosci i 5-letniego EFS autorzy badania
nie wskazujg dlaczego u pacjentdow leczonych dawkg statg nie umieszczono informacji dotyczgcej
wystgpienia ,cichej inaktywacji” (w tabeli przedstawiono jedynie zapis — N/A, ang. non applicable - nie
dotyczy, ktéra odnosi sie do jednego z ramion badania, w ktérym pacjentom podawano asparaginaze w
statej dawce (FD)).
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7. Analiza ekonomiczna

W niniejszym opracowaniu odstgpiono od przeprowadzenia formalnej analizy ekonomicznej z uwagi na niskg
jakosc¢ dostepnych dowoddw naukowych oraz fakt, iz wymagataby ona przyjecia szeregu zatozen dotyczgcych
ewentualnych efektow klinicznych ocenianej technologii w dtuzszym horyzoncie czasowym. W opinii analitykow
Agenciji, na chwile obecng, dostepnych jest zbyt mato danych klinicznych, aby moc przeprowadzi¢ wiarygodne
oszacowania w ramach analizy ekonomiczne;.
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8. Analiza wptywu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
ze srodkéw publicznych na system ochrony zdrowia

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Aktualnie oceniane $wiadczenie jest finansowane ze srodkéw publicznych.

Zgodnie z zarzgdzeniem Nr 102/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 wrzesnia
2018 roku zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie chemioterapii. Zmiany wprowadzone w katalog swiadczen wspomagajgcych
polegajgcych na dodaniu $wiadczen: 5.08.05.0000046 Monitorowanie aktywno$ci asparaginazy
lub crisantaspazy u 0séb z chorobami limfoproliferacyjnymi w przypadku pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka
oraz 5.08.05.0000047 Monitorowanie aktywno$ci asparaginazy u 0s6b z chorobami limfoproliferacyjnymi
w przypadku pozostatych pacjentéw dla specjalnosci medycznych (zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 17 maja 2012 roku) hematologia oraz onkologia i hematologia dziecieca. Szczegdtowy opis $wiadczenia
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Opis swiadczenia zgodnie z zalgcznikiem nr 1j do zarzadzenia Nr 102/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 28 wrzesnia 2018 r.

Swiadczenia Warunki udzielania $wiadczen
» Tryb Uwagi
e Kod . . N azwa | LUl i . jednego | Hospitalizacja d
swiadczenia swiadczenia punktowa | ambulatoryjny dnia
mOnitOrOW.anie 1 ) mozna {aczyé ze
aktywnosci $wiadczeniami z zatgczn ka 1e;
asparaginazy lub 2) pacjenci z chorobami
crisantaspazy u limfoproliferacyjnymi w grupie
0s0b z chorobami wysokiego ryzyka zgodnie z
limfoproliferacyjnymi kryteriami aktualnego protokotu
5.08.05.0000046 | w przypadku 780,00 X X X terapeutycznego lub pacjenci
pacjentow z grupy leczeni z zastosowaniem
wysokiego ryzyka crisantaspazy;
3) mozna rozliczy¢ 1 raz
w trakcie leczenia danego
pacjenta w danej linii terapii.
monitorowanie 1) mozna tgczy¢ ze
aktywnosci Swiadczeniami z zatgczn ka 1e;
asparaginazy u 2) mozna rozliczy¢ 1 raz w
0s06b z chorobami trakcie leczenia danego
5.08.05.0000047 | |imfoproliferacyjnymi | 360,00 X X X pacjenta w danej linii terapii.
w przypadku
pozostatych
pacjentéw

Ponadto zgodnie z w/w zarzadzeniem istnieje mozliwos¢ okresowej oceny skuteczno$ci chemioterapii w ramach
Swiadczenia 5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii o wartosci punktowej 270,40
dla specjalnosci medycznych (zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 maja 2012 roku)
choroby ptuc, endokrynologia, hematologia, onkologia i hematologia dziecieca, onkologia kliniczna, pediatria,
urologia, ginekologia onkologiczna, transplantologia kliniczna. Szczegotowy opis $wiadczenia przedstawiono
w ponizszej tabeli.
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Tabela 23. Opis swiadczenia zgodnie z zalagcznikiem nr 1j do zarzadzenia Nr 102/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 28 wrzesnia 2018 r.

Swiadczenia Warunki udzielania swiadczen

Kod Nazwa Wartos¢ Uwagi

swiadczenia swiadczenia | punktowa Ui e e 77

1) zgodnie z zatgcznikiem nr 3 do zarzadzenia;

okresowa 2) nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz
ocena na trzy miesigce;

5.08.05.0000008 skutecznosci 270,40 X 3) nie mozna taczy¢ ze swiadczeniami z zakresu
chemioterapii badania genetyczne z katalogu zakreséw Swiadczen

zdrowotnych kontraktowanych odrebnie.

Zgodnie z zarzgdzeniem nr 67/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 3 lipca 2018 r leki: Asparaginase, Oncaspar oraz
Erwinase sg refundowane zgodnie z katalogiem lekéw refundowanych stosowanych w chemioterapii (Czes¢ A —
leki podstawowe) zgodnie z obwieszczeniem refundacyjnym Ministra Zdrowia na podstawie zatgcznika nr 1n
do zarzadzenia.

Tabela 24. Wykaz produktow leczniczych Asparaginase, Oncaspar i Erwinase na podstawie katalogu lekéw refundowanych
stosowanych w chemioterapii

Nazwa
substancji

Waga Kod EAN lub Nazwa, postac i dawka

SR B EE] punktowa inny kod leku

Droga | Wielkos¢ | Jednostka

Asparaginase 5000
medac, proszek do
5909990945529 | sporzgdzenia roztworu do
wstrzykiwan, 5000 j.m.

5.08.10.0000002 | Asparaginasum inj. 1000 j.m. 1 -
Asparaginase 10000

medac, proszek do
5909990945528 | sporzgdzenia roztworu do
wstrzykiwan, 10000 j.m.

Oncaspar, roztwor do
5.08.10.0000051 | Pegasparagasum | inj. 1 j.m. 1 5909990950812 | wstrzykiwan i infuzji,
750 j.m./ml

Erwinase, proszek do

sporzgdzania roztworu do
5.08.10.0000089 | Crisantaspasum inj. 1000 jom. 1 5060146290302 | wstrzykiwar, 10000

j.m./fiolke; 5 fiol

8.2. Opinia prezesa NFZ

Dnia 15.10.2018 r. wystosowano prosbe do Prezesa NFZ o przedstawienie opinii dotyczgcej skutkow finansowych
dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej
ze Srodkoéw publicznych.

Do dnia przekazania opracowania analitycznego nie otrzymano odpowiedzi Prezesa NFZ zawierajgcej opinie
w zakresie przedmiotowego zlecenia.

Zgodnie z Oceng Skutkdow Regulacji do Zarzadzenie Nr 102/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 28 wrzesnia 2018 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia ,Orientacyjny koszt leczenia 300 pacjentéw z ostrg
biataczkg limfoblastyczng lub chioniakiem nieziarniczym, w tym okoto 50 z grupy wysokiego ryzyka to ok. 129 tys.
ztotych rocznie.
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8.3. Wskazanie wstepnych skutkéw finansowych dla podmiotow
zobowigzanych do finansowania sSwiadczen opieki zdrowotnej
ze srodkéw publicznych wedilug KPZ

Zgodnie z Kartg Problemu Zdrowotnego jedno oznaczenie aktywnosci L-asparaginazy kosztuje obecnie okoto
30 zl. Rocznie u ok. 300 dzieci w Polsce rozpoznaje sie ostrg biataczke limfoblastyczng lub chtoniaka
T-komodrkowego. W tej grupie okoto 15-20% to pacjenci wysokiego ryzyka, wymagajacy bardziej intensywnej
chemioterapii. W aktualnym protokole terapeutycznym, w grupach standardowego i posredniego ryzyka
(okoto 250 pacjentéw rocznie) preparat L-asparaginazy jest podawany 12-krotnie, a w grupie wysokiego ryzyka
(okoto 50 pacjentéw rocznie) 23-26-krotnie. Orientacyjny taczny koszt oznaczen dla wszystkich dzieci wynosi
okoto 120 tysiecy zt. Do tego nalezy doliczy¢ koszt transportu prébek krwi do osrodkéw wykonujgcych oznaczenie.

8.4. Analiza realizacji Swiadczen

Tabela 25. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace si¢ numery PESEL), u ktérych sprawozdano rozpoznanie giéwne wg ICD-102

Kod Rok

ICD-10 Nazwa 2016 2017 2018*
c83 CHEONIAKI NIEZIARNICZE ROZLANE 6 156 5973 2471
C83.0 | ZMALYCH KOMOREK (ROZLANY) 872 838 387
C83.1 | Z MALYCH WPUKLONYCH (SZCZELINOWATYCH = CEAVED) KOMOREK (ROZLANY) 160 149 71
C83.2 | MIESZANY Z DUZYCH | MALYCH KOMOREK (ROZLANY) 559 586 248
C83.4 | IMMUNOBLASTYCZNY (ROZLANY) 294 294 152
C83.5 | LIMFOBLASTYCZNY (ROZLANY) 1109 1187 580
C83.6 | NIEZROZNICOWANY (ROZLANY) 212 201 66
C83.7 | GUZ (CHLONIAK) BURKITTA 383 378 181
€83.8 | INNE POSTACIE ROZLANYCH CHEONIAKOW NIEZIARNICZYCH 2059 2077 997
€83.9 | ROZLANY CHEONIAK NIEZIARNICZY, NIE OKRESLONY 2157 2151 968
c85 INNE | NIEOKRESLONE POSTACIE CHLONIAKOW NIEZIARNICZYCH 4658 4723 1840
C85.0 | MIESAK LIMFATYCZNY 123 111 46
C85.1 | CHLONIAK Z KOMOREK B, NIE OKRESLONY 1604 1599 698
C85.7 | INNE OKRESLONE POSTACIE CHLONIAK NIEZIARNICZEGO 4301 4901 2826
C85.9 | CHLONIAK NIEZIARNICZY, NIE OKRESLONY 2160 2439 1073
C91.0 | OSTRA BIALACZKA LIMFOBLASTYCZNA 3003 3083 1719

*dane za rok 2018 obejmujg miesigce styczen — marzec

Dane przedstawiajg 0going liczbe pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL), u ktérych
postawiono rozpoznanie gtéwne wg ICD-10 dla rozpoznan wskazanych w KPZ obejmujgce lata 2016—2018.
Na podstawie powyzszych danych obejmujgcych lata 2016 i 2017 daje sie zauwazy¢ zblizong populacje chorych
dla w/w rozpoznan.

Na potrzeby niniejszej analizy analitycy Agencji wystgpili do Prezesa NFZ (Pismo znak: WSD.430.10.2018.PB)
o udostepnienie danych dotyczgcych liczby pacjentéw, u ktérych w leczeniu zastosowano substancje czynne
Asparaginasum, Pegasparagasum, Crisantaspasum dla rozpoznan wedtug ICD-10 zgodnie z Kartg Problemu
Zdrowotnego tj. C83, C83.0, C83.1, C83.2, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7,C83.8, C83.9, C85, C85.0, C85.1, C85.7,
C85.9, C91.0. W ponizszej tabeli przedstawiono w/w dane zgodnie z otrzymang odpowiedzig
(Pismo znak: DGL4450.252.2018).

42 Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie odpowiedzi na pismo z dnia 13.07.2018 r w sprawie przekazania danych z lat 2016-2018; znak:
DGL.4450.177.2018 z dnia 31.07.2018 r.
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Tabela 26. Liczba pacjentow tacznie w podziale na lata 2015-2017, u ktorych zastosowano substancje Asparaginase
(5.08.10.0000002), Pegasparagasum (5.08.10.0000051), Crisantaspasum (5.08.10.0000089*, 5.08.05.0000169**) w rozbiciu na grupe
wiekowg <18 lati = 18 lat

Liczba pacjentow
Rok Kod swiadczenia Kod swiadczenia Kod swiadczenia Kod swiadczenia
5.08.10.0000002 5.08.10.0000051 5.08.10.0000089 5.08.05.0000169
<18 lat 218 lat <18 lat 218 lat <18 lat 218 lat <18 lat 218 lat
2015 384 52 181 105 0 0 56 4
2016 391 34 170 138 20 1 38 5
2017 385 29 177 123 52 3 10 1

* w ramach produktu rozliczeniowego
** w ramach importu docelowego

Dane udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdrowia nie pozwolity analitykom Agencji na precyzyjne
oszacowanie liczby pacjentéw (unikalne numery PESEL), u ktérych w leczeniu zastosowano substancje czynne
Asparaginasum, Pegasparagasum, Crisantaspasum z uwagi na sposob przedstawienia danych (w podziale
na zakres umowy), ktory stwarza ryzyko zduplikowania si¢ tych samych nr PESEL w ramach podania jedne;j
substancji, ale sprawozdawanych w ramach innego zakresu umowy.

W tym celu dla okreslenia populacji docelowej analitycy Agencji wygenerowali dane obejmujace lata 2015-2017,
dotyczace liczby pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL), u ktérych w leczeniu zastosowano
substancje Asparaginasum, Pegasparagasum, Crisantaspasum dla rozpoznan wedtug ICD-10 zgodnie
z Kartg Problemu Zdrowotnego tj. C83, C83.0, C83.1, C83.2, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7, C83.8, C83.9, C85,
C85.0, C85.1, C85.7, C85.9, C91.0. Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Liczba pacjentow tgcznie (dla rozpoznan wg ICD-10 zgodnie z KPZ) w podziale na lata 2015-2017, u ktérych zastosowano
substancje Asparaginase (5.08.10.0000002), Pegasparagasum (5.08.10.0000051), Crisantaspasum (5.08.10.0000089*,
5.08.05.0000169**) w rozbiciu na grupe wiekowa < 18 lat i = 18 lat

Liczba pacjentow
Kod swiadczenia Kod swiadczenia Kod swiadczenia Kod swiadczenia
Rok 5.08.10.0000002 5.08.10.0000051 5.08.10.0000089 5.08.05.0000169
<18 lat 218 lat <18 lat 218 lat <18 lat 218 lat <18 lat 218 lat
2015 323 45 172 102 0 0 51 1
2016 323 29 165 130 16 1 35 3
2017 315 27 169 118 46 2 9 0

* w ramach produktu rozliczeniowego
** w ramach importu docelowego

Na podstawie powyzszych danych mozna zauwazy¢, ze dominujgcg grupa pacjentéw leczong wspomnianymi
substancjami sg pacjenci ponizej 18 r.z. Powyzsze dane ukazujg bardzo zblizong liczbe pacjentéw w zakresie
kazdej z substanciji.

Powyzsze dane pozwalajg okresli¢ populacje pacjentéw, u ktérych w leczeniu zastosowano substancje czynne
Asparaginasum, Pegasparagasum, Crisantaspasum w latach 2015-2017.

Tabela 28. Liczba pacjentéw w podziale na zastosowang substancje czynng w latach 2015-2017

Rok
Substancja
2015 2016 2017
Asparaginasum 368 352 342
Pegasparagasum 274 295 287
Cristantaspasum 52 55 57

Dostepne dane na przestrzeni 3 lat ukazujg bardzo zblizone populacje pacjentéw leczonych substancjami
czynnymi Asparaginasum, Pegasparagasum, Crisantaspasum.
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Liczba pacjentéw w podziale na zastosowang substancje czynng w
latach 2015-2017
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Ryec. 2. Liczba pacjentéw (dla rozpoznan wg ICD-10 zgodnie z KPZ) w podziale na lata 2015-2017, u ktoérych zastosowano substancje
Asparaginasum, Pegasparagasum, Crisantaspasum.

Ponadto na podstawie wygenerowanych danych mozna zauwazy¢, ze dominujgcym rozpoznaniem zasadniczym,
wg ICD-10 (zgodnie z wskazanymi w KPZ) dla ktérego w leczeniu stosowane sg w/w substancje czynne jest
C.91 Ostra biataczka limfoblastyczna (szczegdtowe dane w zatgczniku).

Ograniczenia analizy:

1. Dane uzyskane na drodze korespondencji z ptatnikiem publicznym za lata 2015-2017 dotyczace liczby
pacjentéow, u ktérych w leczeniu zastosowano substancje czynne Asparaginasum, Pegasparagasum,
Crisantaspasum zawieraty rozpoznania zasadnicze wg ICD-10 wychodzgce poza zakres rozpoznan
przedstawionych w KPZ.

2. Dostepne dane w zakresie liczby pacjentdow, u ktérych w leczeniu zastosowano substancje lecznicze
Asparaginasum, Pegasparagasum, Crisantaspasum w zaleznosci od metody agregacji i sposobu ich
przedstawiania (w podziale na kod swiadczenia / zakres umowy / kod substancji) mogg zawiera¢ réznice
w liczbie pacjentéw spowodowane wtérnym wigczeniem pacjenta w obrebie zastosowania w leczeniu danej
substancji czynne;.

3. Dostepne dane uniemozliwiajg analize i opis petnych $ciezek pacjentéw w leczeniu ktérych zastosowano
substancje czynne Asparaginasum, Pegasparagasum, Crisantaspasum.

4. Rozbieznosci wynikajgce ze sposobu sprawozdawania danych (inne rozpoznania zasadnicze wykraczajgce
poza zakres rozpoznan wskazanych w KPZ) oraz w zaleznosci od metody agregacji i sposobu ich
przedstawiania uniemozliwiajg na precyzyjne oszacowanie liczby pacjentéw (unikalnych niepowtarzajgcych
sie numeréw PESEL), u ktérych w leczeniu zastosowano substancje czynne Asparaginasum,
Pegasparagasum, Crisantaspasum, a co za tym idzie u ktérych wskazane bytoby monitorowanie aktywnosci
L- asparaginazy..

8.5. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia — oszacowanie
wilasne Agencji

Cel: Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego przy uwzglednieniu
zakwalifilkowania $wiadczenia ,Monitorowanie aktywnosci L-asparaginazy u pacjentdw z chorobami
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limfoproliferacyjnymi” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej  oraz
leczenia szpitalnego.

Populacja: Pacjenci z chorobami limfoproliferacyjnymi. Wskazania wg kodéw ICD-10 (zgodnie z KPZ):

Tabela 29. Wskazania wedtug kodéw ICD-10 zgodnie z KPZ

oo Nazwa kodu ICD-10

C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna

C83 Chtoniaki nieziarnicze rozlane

C83.0 Chioniak nieziarniczy rozlany (z matych komoérek (rozlany))

C83.1 Chioniak nieziarniczy rozlany (z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komérek (rozlany))
C83.2 Chioniak nieziarniczy rozlany (mieszany z duzych i matych komérek (rozlany))

C83.4 Chioniak nieziarniczy rozlany (immunoblastyczny (rozlany))

C83.5 Chfoniak nieziarniczy rozlany (limfoblastyczny (rozlany))

C83.6 Chioniak nieziarniczy rozlany (niezréznicowany (rozlany))

C83.7 Chioniak nieziarniczy rozlany (guz (chtoniak) burkitta)

C83.8 Chioniak nieziarniczy rozlany (inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych)
C83.9 Chioniak nieziarniczy rozlany (rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony)
C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych

C85.0 Miesak limfatyczny

C85.1 Chioniak z komoérek B, nieokreslony

C85.7 Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego

C85.9 Chioniak nieziarniczy, nieokreslony

Perspektywa: Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.
Dane wejsciowe:

Populacja:

» Zgodnie z danymi zawartymi w KPZ liczba pacjentow, u ktérych znajdzie zastosowanie przedmiotowa procedura
wynosi: ok. 300 pacjentéw (dzieci) rocznie.

» Oszacowania analityka Agencji dotyczgce liczby pacjentéw (na podstawie danych z realizacji $wiadczeh za lata
2015-2017 wygenerowanych przez analitykdw Agencji), u ktérych znajdzie zastosowanie przedmiotowe
Swiadczenie moze wynosi¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza — pacjenci <18 r.z.: od 321 do 542 pacjentow
rocznie, pacjenci 218 r.z.: od 34 do 114 pacjentow rocznie.

Populacja: oszacowano koszty dla wielkosci populacji podanych w KPZ, opinii Prezesa NFZ, a takZze oszacowania
wiasnego Agencji (przyjeto srednig z lat 2015-2017 dla kazdego scenariusza).

Koszt 1 oznaczenia aktywnosci L-asparaginazy: 30 zt

llos¢ oznaczen: przyjeto zgodnie z KPZ (12-krotnie w grupach standardowego i posredniego ryzyka, 23-26 krotnie
dla grupy wysokiego ryzyka, dla os6b =18 r.z. brak podziatu na grupy ryzyka)

Grupy ryzyka: oszacowano zgodnie z KPZ (grupa wysokiego ryzyka 15-20%, przyjeto 20%) dla dzieci, dla oséb
=218 r.z. brak podziatu na grupy ryzyka

Koszty transportu: brak danych

Przyjeto ptaski wptyw na budzet, gdyz ze wzgledu na trudnosci z okresleniem populacji, préba oszacowania zmian
ilosci wykonywanych oznaczen aktywnosci L-asparaginazy nie databy wiarygodnych wynikéw. Czynnikami
ograniczajgcymi wiarygodno$é sg zmienne (liczba pacjentéw z grupy standardowego i posredniego ryzyka,
a takze z grupy wysokiego ryzyka) wptywajgce na populacje z roku na rok.

Wyniki
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1. Scenariusz na podstawie danych przekazanych w KPZ w zakresie populacji <18 r.z.:

Populacja I: grupa standardowego i posredniego ryzyka (ok. 250 pacjentow rocznie)

Tabela 30. Oszacowanie kosztéw dla scenariusza opartego na danych z KPZ dla grupy standardowego i posredniego ryzyka

Koszty 250 pacjentow w ciagu roku
i 90 000 zt
Oznaczenie 12-krotne (12x250x30 1)

Populacja II: grupa wysokiego ryzyka (ok. 50 pacjentéw rocznie)

Tabela 31. Oszacowanie kosztow dla scenariusza opartego na danych z KPZ dla grupy wysokiego ryzyka

Koszty 50 pacjentow w ciagu roku
Oznaczenie 23-krotne (23?:582:%'2{)
Oznaczenie 24-krotnie (22)?5%?(?3; tZJ;)
Oznaczenie 25-krotne (221550?(?3; tZJ;)
Oznaczenie 26-krotne (2235%?(?3; tZJ;)

2. Scenariusz na podstawie danych sprawozdawczych (RUM - NFZ) oraz przeanalizowanych przez
analitykéw Agencji (na podstawie liczby pacjentow, u ktérych zastosowano substancje Asparaginase)

Populacija |, osoby <18 r.z.: Grupa standardowego i posredniego ryzyka (256 pacjentéw rocznie)

Tabela 32. Oszacowanie kosztéw dla scenariusza opartego na danych sprawozdawczych oraz przeanalizowanych przez analitykéw Agencji
dla grupy standardowego i posredniego ryzyka u pacjentéw <18 r.z.

Koszty 256 pacjentow w ciagu roku

92 160 zt

Oznaczenie 12-krotne (12x256x30 zH)

Populacia Il, osoby <18 r.z.: Grupa wysokiego ryzyka (65 pacjentéw rocznie)

Tabela 33. Oszacowanie kosztéw dla scenariusza opartego na danych sprawozdawczych oraz przeanalizowanych przez analitykow Agenc;ji
dla grupy wysokiego ryzyka u pacjentow <18 r.z.

Koszty 65 pacjentéw w ciagu roku
Oznaczenie 23-krotne (2336%?(%5 'zt)
Oznaczenie 24-krotne (22)?685?(?3; 'Z;{)
Oznaczenie 25-krotne (zgge-g’(gg 'z})
Oznaczenie 26-krotne (263253(%?) zh
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Populacia lll, osoby 218 r.z.: 34 pacjentéw rocznie

Tabela 34. Oszacowanie kosztéw dla scenariusza opartego na danych sprawozdawczych oraz przeanalizowanych przez analitykéw Agencji
dla grupy wysokiego ryzyka u pacjentow 218 r.z.

e 34 pacjentéw rocznie
Oznaczenie 12-krotne (1 ;i;;g; 'zt)
Oznaczenie 23-krotne (2§:31igoz 'zt)
Oznaczenie 24-krotne (22331?(202 |z})
Oznaczenie 25-krotne (2;-2,:354?(202 'zt)
Oznaczenie 26-krotne (2g§3jig; 'ZJ{)

3. Scenariusz na podstawie danych sprawozdawczych (RUM — NFZ) oraz przeanalizowanych przez
analitykow Agencji (na podstawie tacznej liczby pacjentéw, u ktéorych zastosowano substancje
Asparaginase, Pegasparagasum, Crisantaspasum)

Populacija |, osoby <18 r.z.: Grupa standardowego i posredniego ryzyka (433 pacjentow rocznie)

Tabela 35. Oszacowanie kosztéw dla scenariusza opartego na danych sprawozdawczych oraz przeanalizowanych przez analitykow Agenciji
dla grupy standardowego i posredniego ryzyka u pacjentéw <18 r.z.

Koszty 433 pacjentéw rocznie

155 880 zi
(12x433x30 z4)

Oznaczenie 12-krotne

Populacia Il, osoby <18 r.z: Grupa wysokiego ryzyka (109 pacjentéw rocznie)

Tabela 36. Oszacowanie kosztéw dla scenariusza opartego na danych sprawozdawczych oraz przeanalizowanych przez analitykéw Agencji
dla grupy wysokiego ryzyka u pacjentow <18 r.z.

Koszty 109 pacjentéw rocznie
Oznaczenie 23-krotne (237)(51 5333;' zh
Oznaczenie 24-krotne (247)(81 3333:; zh
Oznaczenie 25-krotne (25?(11 (-)1533:)' zh
Oznaczenie 26-krotne (268x51 (?:)?3:)' zh
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Populacia lll, osoby 218 r.z: 114 pacjentéw rocznie

Tabela 37. Oszacowanie kosztow dla scenariusza opartego na danych wygenerowanych oraz przeanalizowanych przez analitykéw
Agenciji dla grupy wysokiego ryzyka u pacjentéw 218 r.z.

e 114 pacjentéw rocznie
Oznaczenie 12-krotne (1 2‘:(11 10 ::3:)' zh
Oznaczenie 23-krotne (23.:(81 16 ::3:)' zh
Oznaczenie 24-krotne (248)(21 10 ::3:; zh
Oznaczenie 25-krotne (258)(51 15 ::33' zh
Oznaczenie 26-krotne (268)(81 19 233;' zh

W ramach analiz przeprowadzonych przez analitykow Agencji, szacowana liczba pacjentow, u ktérych bedzie
mogto byé zastosowane przedmiotowe swiadczenie to w zaleznosci od przyjetego scenariusza — pacjenci <18
r.z.. od 321 do 542 pacjentéw rocznie, pacjenci 218 r.z.: od 34 do 114 pacjentéw rocznie, zas roczny koszt
realizacji wnioskowanego swiadczenia w zaleznosci od przyjetego scenariusza moze ksztattowaé sie na
poziomie:

= pacjenci <18 r.z. od 142 860 do 240 900 zt rocznie,
= pacjenci 218 r.z. od 12 240 do 26 520 zt lub od 41 040 do 88 920 zt.

Ograniczenia

1. Odstgpiono od przedstawienia scenariusza na podstawie danych przekazanych w piSmie NFZ. Przekazane
dane nie pozwolity analitykom Agencji na precyzyjne oszacowanie liczby pacjentdéw (unikalne numery
PESEL), u ktérych w leczeniu zastosowano substancje czynne Asparaginasum, Pegasparagasum,
Crisantaspasum z uwagi na sposéb przedstawienia danych (w podziale na zakres umowy), ktéry stwarza
ryzyko zduplikowania sie tych samych nr PESEL w ramach podania jednej substanciji, ale sprawozdawanych
w ramach innego zakresu umowy, a co za tym idzie u ktérych wskazane bytoby monitorowanie
aktywno$ci L- asparaginazy.

2. Przedstawione koszty nie uwzgledniajg kosztéw transportu prébek krwi do osrodkéw wykonujgcych
oznaczenia.

3. Ze wzgledu na trudnosci z oszacowaniem populacji docelowej (pacjentéw u ktérych w leczeniu zastosowano
substancje czynne Asparaginasum, Pegasparagasum, Crisantaspasum) i wyznaczenia doktadnej sciezki
pojedynczego pacjenta celem okreslenia krotnosci podania danej substancji czynnej, przyjeto dwa warianty
scenariusza dla oszacowania wlasnego Agencji — zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystykach
Produktéw Leczniczych refundowanych w ramach ocenianych wskazah [Asparaginase medac
(Asparaginase), Erwinase (Crisantaspasum), Oncaspar (Pegasparagasum)], zgodnie z rozdziatami
dotyczgcymi wskazah do stosowania [,(...)Erwinase jest stosowany w leczeniu pacjentéw(...)u ktérych
wystgpita nadwrazliwo$é(...) na natywnag lub pegylowana asparaginaze pochodzacg z E. coli.”*3; (...)
Oncaspar jest stosowany (...) u dzieci i dorostych, u ktérych rozwineta sie nadwrazliwosc
na niezmodyfikowang L-asparaginaze”**] — jako populacje docelowg do objecia monitorowaniem aktywnosci
L-asparaginazy przyjeto populacje oséb (niepowtarzajgcych sie numeréw PESEL), u ktérych zastosowana
byta Asparaginase.

Takie postepowanie wynika takze ze stosowanych w Polsce protokotéw leczenia (informacje o protokotach
zawarto w rozdziale Problem decyzyjny, podrozdziat Problem zdrowotny).

43 Zrédto: http:/pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=33546, dostep: 31.10.2018 r.

44 Zrédto: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=40374, dostep: 31.10.2018 r.
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Jako drugi wariant populacji docelowej do objecia monitorowaniem aktywno$ci L-asparaginazy przyjeto sume
wszystkich osdb otrzymujgcych Asparaginase, Crisantaspasum oraz Pegasparagasum — numery PESEL
moga sie powtarza¢ miedzy kodami produktdw rozliczeniowych. Z tego powodu oszacowanie kosztow moze
by¢ nieprecyzyjne.

4. Karta Problemu Zdrowotnego okresla odsetek pacjentéw wysokiego ryzyka jedynie w populacji dzieci. Z tego
powodu analitycy Agencji nie dzielili populacji oséb dorostych na grupy ryzyka. Przyjeto rézne krotnosci
oznaczania dla catej populacji. Z tego powodu oszacowanie kosztéw moze by¢ niepewne.
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9. Ocena proponowanego sposobu finansowania

W Karcie Problemu Zdrowotnego dotgczonej do zlecenia MZ poziom lub sposéb jego finansowania przedstawiono
jako: ,Nie przewiduje sie w sposdb kwotowy lub procentowy poziomu finansowania ww. $wiadczen — przyjmuje
sie, ze beda finansowane ze srodkéw publicznych w catosci”.

Aktualnie przedmiotowe Swiadczenie, zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
Nr 102/2018/DGL z dnia 28.09.2018 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapii swiadczenie, stanowigce przedmiot
niniejszego opracowania analitycznego, jest finansowane ze $rodkéw publicznych. Swiadczenie monitorowania
aktywnosci L-asparaginazy zastato ujete w zatgczniku do wspominanego zarzgdzenia w katalogu Swiadczen
wspomagajgcych:

e 5.08.05.0000046 Monitorowanie aktywnoS$ci asparaginazy Ilub crisantaspazy u o0s6b z chorobami
limfoproliferacyjnymi w przypadku pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka,

o 5.08.05.0000047 Monitorowanie aktywnosci asparaginazy u 0sob z chorobami limfoproliferacyjnymi
w przypadku pozostatych pacjentéw dla specjalnosci medycznych (zgodnie z rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 17 maja 2012 roku) hematologia oraz onkologia i hematologia dziecieca.

Nalezy zaznaczy¢, iz zarbwno ocena skutecznosci substancji czynnych stosowanych w chemioterapii oraz
monitorowanie ich dziatan niepozadanych stanowig czesé¢ (catosci) swiadczenia zwigzanego z leczeniem
chemioterapig — wynika to z Charakterystyki Produktu Leczniczego. Jednakze, zgodnie z informacjg zawartg
w ChPL Erwinase,’(...) ze wzgledu na znaczne réznice $redniej aktywnosci asparaginazy zaobserwowane wsrod
dzieci, optymalna dawka produktu leczniczego Erwinase moze sie rézni¢ u roznych pacjentow. Stad tez zaleca
sie monitorowanie stezenia asparaginazy w celu dopasowania dawki. U niektérych pacjentéw mogg wystgpic
przeciwciata neutralizujgce L-asparaginaze bez objawow klinicznych nadwrazliwosci. Te przeciwciata moga
prowadzi¢ do szybszej inaktywacji i zwigzanego z tym przyspieszonego usuwania L-asparaginazy (,cicha
inaktywacja”), ponadfto istniejg pewne dowody, Zze powstanie tych przeciwciat wigze sie z utratg dziatania przeciw
biataczkowego. Dlatego moze by¢ wskazany pomiar poziomu asparaginazy.”

W rozdziale ,Dziatania niepozgdane” ChPL Oncaspar wskazano, iz ,u niektérych pacjentéow mogg sie wytwarzac
przeciwciata neutralizujgce pegaspargaze bez towarzyszgcych klinicznych objawow nadwrazliwo$ci. Jednakze
przeciwciata te mogg prowadzic do mniej lub bardziej gwattownej dezaktywacji, a wiec i przyspieszonej eliminacji
pegaspargazy (,cicha dezaktywacja’). Zaleca sie zatem sprawdzanie poziomu asparaginazy (szczegoty -
patrz: Boos, J. et al.; Eur. J. Cancer 32A: 1544-50 (1996) lub Test Aktywnosci Asparaginazy (MAAT) w informacji
o produkcie).”

Majac na wzgledzie powyzsze, wydzielenie monitorowania aktywnosci L-asparaginazy jako odrebnego
Swiadczenia gwarantowanego w zakresie leczenia szpitalnego oraz ambulatoryjnej opieki specjalistycznej,
w sytuacji gdy jest to element catoéci swiadczenia zwigzanego z leczeniem chemioterapig, bedzie stanowic
precedens (presja na finansowanie wszystkich badan diagnostycznych wchodzgcych w zakres monitorowania
chemioterapeutykow).
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Zalacznik do zarzadzenia Nr 102/2018/DGL Prezesa NFZ
z dnia 28 wrzesnia 2018 r.

Zataczniki do zarzadzenia nr 56/2018/DGL Prezesa NFZ
z dnia 25 czerwca 2018 r.
Zatacznik nr 1j

Katalog swiadczen wspomagajacych

1) zgodnie z zatgcznikiem nr 3 do zarzadzenia;
2) nie czgsciej nizraz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesiace;
3) nie mozna taczy¢ ze $wiadczeniami z zakresu badania genetyczne

z katalogu zakreséw $wiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie.

1| 5.08.05.0000008 |okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 X

1) mozna tgczy¢ ze Swiadczeniami z zatgcznika 1e;

2) rozliczanie $wiadczenia jest dopuszczalne wyigcznie w dniach,
w ktorych wystapity zdarzenia kliniczne kwalifikowane do dziatan
niepozgdanych 1 stopnia;

3) sprawozdawanie zgodnie z wytycznymi zawartymi w aktualnej wersji
powszechnych kryteriéw terminologicznych dla dziatar niepozadanych.

2| 5.08.05.0000011 |leczenie dziatan niepozadanych 1. stopnia 0,00 X X

1) mozna tgczy¢ ze $wiadczeniami z zatgcznika 1e;

2) rozliczanie $wiadczenia jest dopuszczalne wytgcznie w dniach,
w ktorych wystgpity zdarzenia kliniczne kwalifikowane do dziatan
niepozadanych 2 stopnia;

3) sprawozdawanie zgodnie z wytycznymi zawartymi w aktualnej wersji
powszechnych kryteriéw terminologicznych dla dziatar niepozadanych.

3| 5.08.05.0000012 |leczenie dziatan niepozadanych 2. stopnia 0,00 X X

1) mozna tgczy¢ ze $wiadczeniami z zatgcznika 1e z wyjatkiem
$wiadczen:

a) porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii,

b) hospitalizacja jednego dnia

c) zakwaterowanie realizowane na zasadach okreslonych w art. 33b

x ustawy o $wiadczeniach;

2) rozliczanie $wiadczenia jest dopuszczalne wytgcznie w dniach,
w ktorych wystapity zdarzenia kliniczne kwalifikowane do dziatar
niepozadanych 3 stopnia;

3) sprawozdawanie zgodnie z wytycznymi zawartymi w aktualnej wersji
powszechnych kryteriéw terminologicznych dla dziatar niepozadanych.

4| 5.08.05.0000013 |leczenie dziatan niepozadanych 3. stopnia 54,08

1) mozna tgczy¢ ze $wiadczeniami z zatgcznika 1e z wyjgtkiem
$wiadczen:

a) porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii,

b) hospitalizacja jednego dnia

c) zakwaterowanie realizowane na zasadach okreslonych w art. 33b
ustawy o $wiadczeniach;

2) rozliczanie $wiadczenia jest dopuszczalne wytgcznie w dniach,
w ktorych wystapity zdarzenia kliniczne kwalifikowane do dziatan

niepozadanych 4 stopnia;

3) sprawozdawanie zgodnie z wytycznymi zawartymi w aktualnej wersji

powszechnych kryteriéw terminologicznych dla dziatar niepozadanych.

o

5.08.05.0000014 (leczenie dziatan niepozadanych 4. stopnia 54,08 X

1) mozna taczy¢ ze $wiadczeniami z zatgcznika 1e;

monitorowanie aktywnosci asparaginazy
lub crisantaspazy u 0séb z chorobami
limfoproliferacyjnymi w przypadku pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka

(o2}

5.08.05.0000046

780,00

2) pacjenci z chorobami limfoproliferacyjnymi w grupie wysokiego ryzyka
zgodnie z kryteriami aktualnego protokotu terapeutycznego
lub pacjenci leczeni z zastosowaniem crisantaspazy;

3) mozna rozliczy¢ 1 raz w trakcie leczenia danego pacjenta w danej linii
terapii.

monitorowanie aktywno$ci asparaginazy
5.08.05.0000047 |uosob z chorobami limfoproliferacyjnymi
w przypadku pozostatych pacjentow

~

360,00

1) mozna taczy¢ ze $wiadczeniami z zatgcznika 1e;
2) mozna rozliczy¢ 1 raz w trakcie leczenia danego pacjenta w danej
linii terapii.

Ryc. 3. Katalog swiadczen wspomagajacych
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10. Ograniczenia analizy

Analiza KPZ pozwolita analitykom Agencji zidentyfikowa¢ nastepujgce ograniczenia:

1.

Rozbieznosci w KPZ w zakresie nazwy swiadczenia gwarantowanego oraz warunkow jego realizacji —
zgodnie z nazwg $wiadczenia gwarantowanego odnosi sie ono do catej populacji, bez rozréznienia wieku
.Monitorowanie aktywnosci L-asparaginazy u pacjentéw z chorobami limfoproliferacyjnymi”, zas okreslone
w KPZ warunki realizacji swiadczenia w zakresie leczenia szpitalnego wskazujg na oddziat szpitalny
o profilu onkologia i hematologia dziecieca (wymagania formalne) oraz lekarza specjaliste w dziedzinie
onkologia i hematologia dziecieca (wymagania odnoszgce sie do personelu).

Niejasno okreslone koszty procedury - KPZ okresla koszt jednego oznaczenia aktywnosci L-asparaginazy
na 30 zt, jednak brak informacji o tym, co wchodzi w sktad tej kwoty; podano jedynie orientacyjny fgczny
koszt oznaczenia aktywnosci L-asparaginazy u ok. 300 dzieci, ktéry oszacowano na ok. 120 tys. zi.
Oszacowana kwota nie uwzglednia kosztow transportu probek krwi do osrodkéw wykonujgcych oznaczenie.

Wskazano wptyw proponowanego rozwigzania na sytuacje swiadczeniobiorcéw oraz swiadczeniodawcéow
jako zmniejszenie liczby niepozgdanych reakcji alergicznych ws$rod pacjentéw. Nie doprecyzowano
o ile zmniejszy sie ww. liczba reakcji, a jedynie podkreslono, iz: ,W efekcie zwiekszenie skutecznosci
leczenia przeciwnowotworowego, co moze prowadzi¢ do oszczednosci po stronie ptatnika publicznego,
zwigzanej z redukcjg kosztéw leczenia.”

Nie podano uzasadnienia dla przyjetego zatozenia populacji objetej Swiadczeniem oraz prognozowanego
wpltywu finansowania procedury na budzet ptatnika. Analiza wptywu na budzet jest niepewna ze wzgledu
na brak danych umozliwiajgcych weryfikacje zatozen.
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11. Pismiennictwo
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Woods D et al.: From the Children’s Oncology Group: Evidence-based recommendations for PEG-
asparaginase nurse monitoring, hypersensitivity reaction management, and patient/family education, J Pediatr
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Zalewska-Szewczyk B i wsp.: Terapeutyczne monitorowanie aktywnosci asparaginazy - rekomendacje
Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia Biataczek i Chioniakéw Polskiego Towarzystwa Onkologii i
Hematologii Dzieciecej, Przeglad Pediatryczny, 2016/Vol. 45/ No. 3: 73-79.

Pozostate publikacje

Raport AOTMIT nr: AOTM-OT-431-28/2013, ,Erwinase (Erwinia L-asparaginaza) proszek do sporzadzania
roztworu do iniekcji we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna, kod ICD-10 C91.0” Raport ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotne;j.

Raport AOTMIT nr: AOTM-OT-431-52/2013, ,Oksaliplatyna we wskazaniach: chtoniak nieziarniczy rozlany
nieokreslony (C83.9), chtoniak nieziarniczy nieokreslony (C85.9), Talidomid we wskazaniu: chtoniak
nieziarniczy rozlany limfoblastyczny(C83.5), Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;.

Raport AOTMIT nr: AOTM.0T.4352.1.2016, ,Wniosek o objecie refundacjg leku Erwinase (kryzantaspaza) we
wskazaniu: w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow, gtéwnie pediatrycznych, z
ostrg biataczkg limfoblastyczna, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”)
na pegylowana L-asparaginaze pochodzaca z E. coli.” Analiza weryfikacyjna.

Raport AOTMIT nr: WS.431.4.2018 ,Usuniecie substancji czynnych: Erwinia L-asparaginasum,
mitoxantronum, z zatgczn kéw do rozporzadzen koszykowych”, Raport w sprawie oceny swiadczen opieki
zdrowotne;.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Asparaginase [dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=20450,
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=10885, data dostepu: 22.10.2018 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Erwinase [dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=33546, data dostepu: 19.10.2018 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Oncaspar [dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=40374, data dostepu: 19.10.2018 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Spectrila [dostep:
https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=36302, data dostepu 14.11.2018 r.]

Czogata M: Ocena przydatnosci oznaczania poziomu amoniaku w surowicy krwi w trakcie podawania L-
asparaginazy u dzieci z ostrg biataczkg limfoblastyczng. Praca doktorska. Krakow, 2010: 8-25.

Miedzynarodowa Klasyfikacja Procedur Medycznych (ICD-9-CM wersja 5.37).

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych, Rewizja dziesigta, Tom |,
Wydanie 2008: 147-149.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2018 r.,
dostep: 19.10.2018 r.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2016 z dnia 23 marca 2016 roku w sprawie oceny leku Erwinase
Stanowisko RP (kryzantaspaza) kod EAN: 5060146290302, w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu
27/2016 pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, z ostra biataczkg limfoblastyczng, u ktérych wystapita nadwrazliwos¢
(alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzgca z E. coli

Charakterystyka testu MAAT - medac Asparaginase-Aktivitats-Test MAAT, wytwdrca: medac Gesellschaft fir

Test MAAT klinische, Spezialpréaparate mbH, Theaterstralle 6, D-22880 Wedel, wersja ango jezyczna.

L-Asparagine depletion levels and L-asparaginase activity in plasma of children with acute lymphoblastic

Tsurusawa 2004 leukemia under asparaginase treatment, Cancer Chemother Pharmacol (2004) 53: 204-208, 2004

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Substancji Biobdjczych. Erwinase.
Komunikaty bezpieczenstwa. [dostep:

URPL 2018 http://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/DHCP%20L etter%20E winase%20Batch%20186.pdf, data dostepu:
23.10.2018 .
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Substancji Biobdjczych. Erwinase.
URPL 2018 Komunikaty bezpieczenstwa. [dostep:

http://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/Erwinase %20Batch%20183a%2C%20184a%2C%20185a.pdf, data
dostepu: 23.10.2018 r.

Zarzadzenie Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia Nr 102/2018/DGL z dnia 28 wrze$nia 2018 roku
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapii.

Zarzadzenie Prezesa
NFZ 2018
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12. Zalaczniki

12.1. Strategie wyszukiwania publikacji (przeglady systematyczne)

Tabela 38.

Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 14.11.2018 r.)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

Search (((((((((((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR systematic*
review*[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]) OR "Meta-Analysis" [Publication
Type]) OR "Meta-Analysis as Topic" [Mesh]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR
MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract])) AND
(((((((((activity[Title/Abstract]) AND level*[Title/Abstract]) AND monitoring[Title/Abstract])) OR
activity level* monitoring[Title/Abstract]) OR activity[Title/Abstract]) OR
monitoring[Title/Abstract])) AND ((((((((CCC(CCCCCCCCCCCCCCC((c(((("Asparaginase”[Mesh]) OR
Asparagine Deaminase[Title/Abstract]) OR Colaspase[Title/Abstract]) OR Asparaginase
1I[Title/Abstract]) OR Erwinase[Title/Abstract]) OR Paronal[Title/Abstract]) OR
Crasnitin[Title/Abstract]) OR Kidrolase[Title/Abstract]) OR Leunase[Title/Abstract]) OR
Elspar[Title/Abstract]) OR Asparaginase medac][Title/Abstract]) OR
((Asparaginase[Title/Abstract]) AND medac[Title/Abstract])) OR ((pegylated[Title/Abstract])
AND Asparaginase|[Title/Abstract])) OR ((PEG[Title/Abstract]) AND
Asparaginase[Title/Abstract])) OR PEG-ASP[Title/Abstract]) OR PEGASP[Title/Abstract]) OR
PEG ASP[Title/Abstract]) OR pegasparagase[Title/Abstract]) OR asnase[Title/Abstract]) OR
oncaspar[Title/Abstract]) OR erwinia[Title/Abstract]) OR I-asp[Title/Abstract]) OR |
asp[Title/Abstract]) OR lasp[Title/Abstract]) OR I-aspa[Title/Abstract]) OR |
aspa[Title/Abstract]) OR laspa[Title/Abstract]) OR asp[Title/Abstract]) OR I-
asparaginase[Title/Abstract]) OR | asparaginase[Title/Abstract]) OR
lasparaginase[Title/Abstract]) OR peg-asparaginase[Title/Abstract]) OR peg
asparaginase[Title/Abstract]) OR pegasparaginase[Title/Abstract])) OR
pegaspargase[Title/Abstract]))

306

Search ((((((((activity[Title/Abstract]) AND level*[Title/Abstract]) AND
monitoring[Title/Abstract])) OR activity level* monitoring[Title/Abstract]) OR
activity[Title/Abstract]) OR monitoring[Title/Abstract])) AND

(Ceeecree M Asparaginase"[Mesh]) OR Asparagine Deaminase[Title/Abstract])
OR Colaspase|[Title/Abstract]) OR Asparaginase lI[Title/Abstract]) OR Erwinase[Title/Abstract])
OR Paronal[Title/Abstract]) OR Crasnitin[Title/Abstract]) OR Kidrolase[Title/Abstract]) OR
Leunase[Title/Abstract]) OR Elspar[Title/Abstract]) OR Asparaginase medac[Title/Abstract])
OR ((Asparaginase[Title/Abstract]) AND medac|Title/Abstract])) OR ((pegylated[Title/Abstract])
AND Asparaginase[Title/Abstract])) OR ((PEG[Title/Abstract]) AND
Asparaginase[Title/Abstract])) OR PEG-ASP[Title/Abstract]) OR PEGASP[Title/Abstract]) OR
PEG ASP[Title/Abstract]) OR pegasparagase[Title/Abstract]) OR asnase|[Title/Abstract]) OR
oncaspar[Title/Abstract]) OR erwinia[Title/Abstract]) OR l-asp[Title/Abstract]) OR |
asp|[Title/Abstract]) OR lasp[Title/Abstract]) OR l-aspa[Title/Abstract]) OR |
aspa[Title/Abstract]) OR laspa[Title/Abstract]) OR asp[Title/Abstract]) OR I-
asparaginase[Title/Abstract]) OR | asparaginase[Title/Abstract]) OR
lasparaginase[Title/Abstract]) OR peg-asparaginase|[Title/Abstract]) OR peg
asparaginase[Title/Abstract]) OR pegasparaginase[Title/Abstract])) OR
pegaspargase[Title/Abstract])

10580

Search ((((CCCCCCOCCCCCeCccecccce(((("Asparaginase”[Mesh]) OR Asparagine
Deaminase[Title/Abstract]) OR Colaspase[Title/Abstract]) OR Asparaginase lI[Title/Abstract])

OR Erwinase[Title/Abstract]) OR Paronal[Title/Abstract]) OR Crasnitin[Title/Abstract]) OR
Kidrolase[Title/Abstract]) OR Leunase[Title/Abstract]) OR Elspar[Title/Abstract]) OR
Asparaginase medac[Title/Abstract]) OR ((Asparaginase[Title/Abstract]) AND
medac|Title/Abstract])) OR ((pegylated[Title/Abstract]) AND Asparaginase[Title/Abstract])) OR
((PEG[Title/Abstract]) AND Asparaginase[Title/Abstract])) OR PEG-ASP[Title/Abstract]) OR
PEGASP[Title/Abstract]) OR PEG ASP[Title/Abstract]) OR pegasparagase[Title/Abstract]) OR
asnase[Title/Abstract]) OR oncaspar[Title/Abstract]) OR erwinia[Title/Abstract]) OR I-
asp[Title/Abstract]) OR | asp[Title/Abstract]) OR lasp[Title/Abstract]) OR I-aspal[Title/Abstract])
OR | aspa[Title/Abstract]) OR laspa[Title/Abstract]) OR asp[Title/Abstract]) OR I-
asparaginase[Title/Abstract]) OR | asparaginase[Title/Abstract]) OR
lasparaginase[Title/Abstract]) OR peg-asparaginase[Title/Abstract]) OR peg
asparaginase[Title/Abstract]) OR pegasparaginase[Title/Abstract])) OR
pegaspargase[Title/Abstract]

38377

Search pegaspargase|[Title/Abstract]

108

Search (((((((((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR systematic*
review*[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]) OR "Meta-Analysis" [Publication
Type]) OR "Meta-Analysis as Topic" [Mesh]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR
MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]

2568240

Search Meta Analysis[Title/Abstract]

118265
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#64 Search MetaAnalysis[Title/Abstract] 1537
#63 Search Meta-Analysis[Title/Abstract] 118265
#62 Search "Meta-Analysis as Topic" [Mesh] 17056
#61 Search "Meta-Analysis" [Publication Type] 94239
#58 Search "Review" [Publication Type] 2455328
#55 Search systematic* review*[Title/Abstract] 171185
#54 Search (systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract] 170838
#53 Search review*[Title/Abstract] 1861909
#52 Search systematic*[Title/Abstract] 389503

Search ((((((activity[Title/Abstract]) AND level*[Title/Abstract]) AND monitoring[Title/Abstract]))
#50 OR activity level* monitoring[Title/Abstract]) OR activity[Title/Abstract]) OR 2850648

monitoring[Title/Abstract]
#49 Search activity level* monitoring[Title/Abstract] 966
#48 Search ((activity[Title/Abstract]) AND level*[Title/Abstract]) AND monitoring[Title/Abstract] 12555
#47 Search level*[Title/Abstract] 3585218
#46 Search activity[Title/Abstract] 2455010
#45 Search monitoring[Title/Abstract] 438007

Search ((((C(CCCCCCCcCccCcccccc(((*Asparaginase”[Mesh]) OR Asparagine

Deaminase|[Title/Abstract]) OR Colaspase[Title/Abstract]) OR Asparaginase lI[Title/Abstract])

OR Erwinase[Title/Abstract]) OR Paronal[Title/Abstract]) OR Crasnitin[Title/Abstract]) OR

Kidrolase[Title/Abstract]) OR Leunase[Title/Abstract]) OR Elspar[Title/Abstract]) OR

Asparaginase medac|Title/Abstract]) OR ((Asparaginase[Title/Abstract]) AND

medac[Title/Abstract])) OR ((pegylated[Title/Abstract]) AND Asparaginase[Title/Abstract])) OR
#44 ((PEG[Title/Abstract]) AND Asparaginase[Title/Abstract])) OR PEG-ASP[Title/Abstract]) OR 38354
—_ PEGASP[Title/Abstract]) OR PEG ASP[Title/Abstract]) OR pegasparagase[Title/Abstract]) OR

asnase[Title/Abstract]) OR oncaspar[Title/Abstract]) OR erwinia[Title/Abstract]) OR I-

asp|[Title/Abstract]) OR | asp[Title/Abstract]) OR lasp|[Title/Abstract]) OR I-aspa[Title/Abstract])

OR | aspa[Title/Abstract]) OR laspa[Title/Abstract]) OR asp[Title/Abstract]) OR I-

asparaginase[Title/Abstract]) OR | asparaginase[Title/Abstract]) OR

lasparaginase[Title/Abstract]) OR peg-asparaginase|[Title/Abstract]) OR peg

asparaginase[Title/Abstract]) OR pegasparaginase[Title/Abstract]
#43 Search pegasparaginase[Title/Abstract] 18
#42 Search peg asparaginase[Title/Abstract] 99
#41 Search peg-asparaginase[Title/Abstract] 99
#40 Search lasparaginase[Title/Abstract] 5
#39 Search | asparaginase[Title/Abstract] 2771
#38 Search l-asparaginase[Title/Abstract] 2771
#37 Search asp[Title/Abstract] 30600
#36 Search laspa[Title/Abstract] 0
#35 Search | aspa[Title/Abstract] 6
#34 Search l-aspa[Title/Abstract] 6
#33 Search lasp[Title/Abstract] 128
#32 Search | asp[Title/Abstract] 671
#31 Search l-asp[Title/Abstract] 671
#30 Search erwinia[Title/Abstract] 3143
#29 Search oncaspar[Title/Abstract] 21
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#28 Search asnase[Title/Abstract] 156
#26 Search PEG ASP[Title/Abstract] 45
#25 Search PEGASP|[Title/Abstract] 1
#24 Search PEG-ASP[Title/Abstract] 45
#23 Search (PEG[Title/Abstract]) AND Asparaginase[Title/Abstract] 191
#22 Search PEG|[Title/Abstract] 37466
#21 Search (pegylated[Title/Abstract]) AND Asparaginase[Title/Abstract] 112
#20 Search pegylated[Title/Abstract] 13859
#19 Search (Asparaginase[Title/Abstract]) AND medac[Title/Abstract] 20
#18 Search Asparaginase medac[Title/Abstract] 10
#17 Search medac]Title/Abstract] 111
#16 Search Asparaginase[Title/Abstract] 4078
#15 Search Elspar[Title/Abstract] 15
#14 Search Leunase[Title/Abstract] 9
#13 Search Kidrolase[Title/Abstract] 2
#12 Search Crasnitin[Title/Abstract] 14
#11 Search Paronal[Title/Abstract] 0
#10 Search Erwinase[Title/Abstract] 24
#9 Search Asparaginase lI[Title/Abstract] 85
#8 Search Colaspase[Title/Abstract] 9
#7 Search Asparagine Deaminase[Title/Abstract] 2
#6 Search Deaminase[Title/Abstract] 15067
#5 Search Asparagine[Title/Abstract] 12829
#4 Search "Asparaginase”[Mesh] 4279

Tabela 39. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 14.11.2018 r.)

Nr Kwerenda reli(igfggw
1 exp asparaginase/ 11343
2 asparaginase.ab,kwiti. 4469
3 asparaginase ii.ab,kwi,ti. 92
4 asparginase.ab,kwi,ti. 84
5 aspariginase.ab,kwi,ti. 13
6 colaspase.ab,kwiti. 4
7 collaspase.ab,kwiti. 0
8 crasnhitin.ab,kwi,ti. 6
9 crisantaspase.ab,kwi,ti. 14
10 elaspar.ab,kwi,ti. 0
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Nr Kwerenda reli(igfggw
11 elspar.ab,kwi,ti. 22
12 erwinase.ab,kwi,ti. 52
13 erwinaze.ab,kw,ti. 14
14 eryasp.ab,kw,ti. 3
15 eryaspase.ab,kw,ti. 8
16 kidrolase.ab,kwi,ti. 1
17 krasnitin.ab,kw,ti. 0
18 | asparaginase.ab,kw,ti. 2846
19 | asparginase.ab,kwi,ti. 55
20 laspar.ab,kwi,ti. 0
21 leunase.ab,kw,ti. 8
22 paronal.ab,kw,ti. 1
23 oncaspar.ab,kwiti. 37
24 lasp.ab,kwi,ti. 204
25 | asp.ab,kwi,ti. 851
26 asp.ab,kwi,ti. 31237
27 laspa.ab,kw,ti. 2
28 pegylated.ab,kw,ti. 21935
29 2 and 28 221
30 PEG.ab,kwiti. 53115
31 2 and 30 419
32 peg-asp.ab,kw,ti. 113
33 1or2or3ord4or5or6or7or8or9or10or11or12or13 or14 or15o0r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 42836

22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 29 or 31 or 32
34 "activity level* monitoring".ab,kwi,ti. 1
35 activity.ab,kw,ti. 2850171
36 "level*".ab,kw,ti. 4445710
37 monitoring.ab,kw,ti. 601454
38 35 and 36 and 37 19369
39 34 or 35 or 37 or 38 3390427
40 33 and 39 10779
4 exp "review"/ 2340352
42 "systematic*".ab,kwi,ti. 463101
43 "review*".ab,kw,ti. 2310973
44 42 and 43 214468
45 41 or 44 2401686
46 exp meta analysis/ 152553
47 meta analysis.ab,kwi,ti. 156159
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Liczba
Nr Kwerenda rekordéw
48 meta-analysis.ab,kw,ti. 156159
49 metaanalysis.ab,kw,ti. 7496
50 47 or 48 or 49 159169
51 46 or 50 206057
52 45 or 51 2482873
53 40 and 52 375
Tabela 40. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 16.11.2018 r.)
Nr Kwerenda L'CZb?
rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Asparaginase] explode all trees 287
asparaginase):ti,ab,k
4o | (@SP gl__)la w 593
(Word variations have been searched) S
43 (Crasnitin):ti,ab,kw 2
(Word variations have been searched) S
4 (Erwinase):ti,ab,kw 6
(Word variations have been searched) S
45 (Paronal):ti,ab,kw 0
(Word variations have been searched) S
46 (Leunase):ti,ab,kw 4
(Word variations have been searched) S
47 (Kidrolase):ti,ab,kw 0
(Word variations have been searched) S
48 (Asparaginase medac):ti,ab,kw 8
(Word variations have been searched) S
(medac):ti,ab,kw
#9 N 25
(Word variations have been searched) S
#10 |#2and #9 8
(deaminase):ti,ab,kw
#11 . 140
(Word variations have been searched) S
#12 |#2 and #11 1
#13 (asparaginase deaminase):ti,ab,kw 1
(Word variations have been searched) S
#14 (asparagil?as_e ii):ti,ab,kw 64
(Word variations have been searched) S
#15 (Colaspase):ti,ab,kw 0
(Word variations have been searched) S
#16 (Elspar):ti,ab,kw 1
(Word variations have been searched) S
7 (oncaspar):ti,ab,kw 8
(Word variations have been searched) S
{ :ti,ab,k
#18 (pegy atecf) t.l,ab, w 2261
(Word variations have been searched) S
#19 |#18 and #2 26
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Liczba

Nr Kwerenda rekordéw

#20 (pegylated asparaginase):ti,ab,kw 26
(Word variations have been searched) S

#21 (peg asp):-tl,e_\b,kw 25
(Word variations have been searched) S
(peg):ti,ab,kw

#22 3655
(Word variations have been searched) S

#23 | #22 and #2 64

424 (peg asparag.]inase):ti,ab,kw 64
(Word variations have been searched) S

425 (Iaspa):ti,a}b,_kw 2
(Word variations have been searched) S

426 (1 aspa):ti,.ab.,kw 11
(Word variations have been searched) S

:ti,ab,k

#7 | (@sp)tiabkw 596

(Word variations have been searched) S
i k

#28 (asnase) t_l,a!:u, W 21
(Word variations have been searched) S
1 :ti,ab,k

429 (I asp) tl,a-b, -w 161
(Word variations have been searched) S
I- i :ti,ab,k

430 ( asparag_mz_lse) ti,ab,kw 216
(Word variations have been searched) S

#31 (1 asparag.ina.se):ti,ab,kw 270
(Word variations have been searched) S

#32 (pegaspar.ga.se):ti,ab,kw 69
(Word variations have been searched) S

433 (erwinia):t-i,a-b,kw 38
(Word variations have been searched) S

#34 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #10 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #19 or #20 or 1117
#21 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33

435 (activity Ie.ve.l* monitoring):ti,ab,kw 5637
(Word variations have been searched) S
(activity):ti,ab,kw

#36 196697
(Word variations have been searched) S
level*):ti,ab,k

437 (level*) tl,?b,- ' 247409
(Word variations have been searched) S
(monitoring):ti,ab,kw

#38 68074
(Word variations have been searched) S

#39 | #36 and #37 and #38 5637

#40 | #35 or #36 or #38 or #39 249415

#41 | #34 and #40 271

#42 | MeSH descriptor: [Meta-Analysis as Topic] explode all trees 282

#43 | MeSH descriptor: [Review] explode all trees 4

e

444 (systemat!c .).tl,ab,kw 17187
(Word variations have been searched) S
(review®):ti,ab,kw

#45 49661
(Word variations have been searched) S

#46 | #44 and #45 8461

#47 | #43 or #46 8465
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Liczba
Nr Kwerenda rekordéw
(meta analysis):ti,ab,kw
#48 10462
(Word variations have been searched) S
#49 (metaanalysi.s):ti,ab,kw 7068
(Word variations have been searched) S
(meta analysis):ti,ab,kw
#50 10462
(Word variations have been searched) S
#51 | #42 or #48 or #49 or #50 10537
#52 | #43 or #51 10541
#53 | #52 and #41 2
12.2. Strategie wyszukiwania publikacji (badania RCT)
Tabela 41. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 16.11.2018 r.)
Nr Kwerenda Liczba
rekordéw

#60 | Search (((((((Controlled Clinical Trial*) OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR "Randomized 516
Controlled Trial" [Publication Type])) OR ((((((control[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR
blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract])) AND ((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR
trail*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract]))))) AND (((((((((activity[Title/Abstract]) AND
level*[Title/Abstract]) AND monitoring[Title/Abstract])) OR activity level* monitoring[Title/Abstract]) OR
activity[Title/Abstract]) OR monitoring[Title/Abstract])) AND (({(((((((CCCCCCCCCCceceecccc((Asparaginase"[Mesh])

OR Asparagine Deaminase[Title/Abstract]) OR Colaspase[Title/Abstract]) OR Asparaginase lI[Title/Abstract])
OR Erwinase[Title/Abstract]) OR Paronal[Title/Abstract]) OR Crasnitin[Title/Abstract]) OR
Kidrolase[Title/Abstract]) OR Leunase[Title/Abstract]) OR Elspar[Title/Abstract]) OR Asparaginase
medac|Title/Abstract]) OR ((Asparaginase[Title/Abstract]) AND medac[Title/Abstract])) OR
((pegylated[Title/Abstract]) AND Asparaginase[Title/Abstract])) OR ((PEG[Title/Abstract]) AND
Asparaginase[Title/Abstract])) OR PEG-ASP[Title/Abstract]) OR PEG ASP|[Title/Abstract]) OR
PEGASP[Title/Abstract]) OR ASNase[Title/Abstract]) OR oncaspar[Title/Abstract]) OR erwinia[Title/Abstract])
OR l-asp[Title/Abstract]) OR | asp[Title/Abstract]) OR lasp|[Title/Abstract]) OR I-aspa[Title/Abstract]) OR |
aspa[Title/Abstract]) OR laspa[Title/Abstract]) OR asp[Title/Abstract]) OR l-asparaginase[Title/Abstract]) OR |
asparaginase[Title/Abstract]) OR lasparaginase[Title/Abstract]) OR peg-asparaginase[Title/Abstract]) OR peg
asparaginase[Title/Abstract]) OR pegasparaginase[Title/Abstract]) OR pegaspargase[Title/Abstract]))

#59 | Search (((((Controlled Clinical Trial*) OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR "Randomized 2192563
Controlled Trial" [Publication Type])) OR ((((((control[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR
blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract])) AND ((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR
trail*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])))

#58 | Search experiment*[Title/Abstract] 1977235

#57 | Search trail*[Title/Abstract] 21189

#56 | Search study*[Title/Abstract] 6990909

#55 | Search mask*[Title/Abstract] 71099

#54 | Search blind*[Title/Abstract] 273556

#53 | Search random*[Title/Abstract] 1011357

#52 | Search control[Title/Abstract] 2351112

#51 | Search "Randomized Controlled Trial" [Publication Type] 472007

#50 | Search "Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh] 126679

#49 | Search controlled clinical trial*[Title/Abstract] 23665

#48 | Search ((((((((activity[Title/Abstract]) AND level*[Title/Abstract]) AND monitoring[Title/Abstract])) OR activity 10584
level* monitoring[Title/Abstract]) OR activity[Title/Abstract]) OR monitoring[Title/Abstract])) AND
CCCCeeceeee e Asparaginase"[Mesh]) OR Asparagine Deaminase[Title/Abstract]) OR
Colaspase[Title/Abstract]) OR Asparaginase lI[Title/Abstract]) OR Erwinase[Title/Abstract]) OR
Paronal[Title/Abstract]) OR Crasnitin[Title/Abstract]) OR Kidrolase[Title/Abstract]) OR
Leunase[Title/Abstract]) OR Elspar[Title/Abstract]) OR Asparaginase medac[Title/Abstract]) OR
((Asparaginase[Title/Abstract]) AND medac]Title/Abstract])) OR ((pegylated[Title/Abstract]) AND
Asparaginase[Title/Abstract])) OR ((PEG[Title/Abstract]) AND Asparaginase[Title/Abstract])) OR PEG-

ASP[Title/Abstract]) OR PEG ASP[Title/Abstract]) OR PEGASP[Title/Abstract]) OR ASNase[Title/Abstract])
OR oncaspar[Title/Abstract]) OR erwinia[Title/Abstract]) OR I-asp[Title/Abstract]) OR | asp[Title/Abstract])
Ocena swiadczenia opieki zdrowotne;j 65/94



Monitorowanie aktywnosci L-asparaginazy u pacjentéw z chorobami limfoproliferacyjnymi WS.430.10.2018

OR lasp|Title/Abstract]) OR l-aspa[Title/Abstract]) OR | aspa[Title/Abstract]) OR laspa[Title/Abstract]) OR
asp[Title/Abstract]) OR I-asparaginase[Title/Abstract]) OR | asparaginase|[Title/Abstract]) OR
lasparaginase[Title/Abstract]) OR peg-asparaginase[Title/Abstract]) OR peg asparaginase[Title/Abstract]) OR
pegasparaginase[Title/Abstract]) OR pegaspargase[Title/Abstract])

#47 | Search ((((((activity[Title/Abstract]) AND level*[Title/Abstract]) AND monitoring[Title/Abstract])) OR activity 2851757

level* monitoring[Title/Abstract]) OR activity[Title/Abstract]) OR monitoring[Title/Abstract]
#46 | Search activity level* monitoring[Title/Abstract] 967
#45 | Search ((activity[Title/Abstract]) AND level*[Title/Abstract]) AND monitoring[Title/Abstract] 12564
#44 | Search level*[Title/Abstract] 3586837
#43 | Search activity[Title/Abstract] 2455876
#42 | Search monitoring[Title/Abstract] 438275
#41 | Search (((((CCCCCCCcCCeeee Asparaginase"[Mesh]) OR Asparagine Deaminase[Title/Abstract]) OR 38384

Colaspase[Title/Abstract]) OR Asparaginase lI[Title/Abstract]) OR Erwinase[Title/Abstract]) OR

Paronal[Title/Abstract]) OR Crasnitin[Title/Abstract]) OR Kidrolase[Title/Abstract]) OR

Leunase[Title/Abstract]) OR Elspar[Title/Abstract]) OR Asparaginase medac]Title/Abstract]) OR

((Asparaginase[Title/Abstract]) AND medac[Title/Abstract])) OR ((pegylated[Title/Abstract]) AND

Asparaginase[Title/Abstract])) OR ((PEG[Title/Abstract]) AND Asparaginase[Title/Abstract])) OR PEG-

ASP[Title/Abstract]) OR PEG ASP[Title/Abstract]) OR PEGASP[Title/Abstract]) OR ASNase[Title/Abstract])

OR oncaspar[Title/Abstract]) OR erwinia[Title/Abstract]) OR I-asp[Title/Abstract]) OR | asp[Title/Abstract])

OR lasp([Title/Abstract]) OR I-aspa[Title/Abstract]) OR | aspa[Title/Abstract]) OR laspa[Title/Abstract]) OR

asp[Title/Abstract]) OR l-asparaginase[Title/Abstract]) OR | asparaginase[Title/Abstract]) OR

lasparaginase[Title/Abstract]) OR peg-asparaginase[Title/Abstract]) OR peg asparaginase[Title/Abstract]) OR

pegasparaginase|[Title/Abstract]) OR pegaspargase[Title/Abstract]
#40 | Search pegaspargase[Title/Abstract] 108
#39 | Search pegasparaginase[Title/Abstract] 18
#38 | Search peg asparaginase[Title/Abstract] 100
#37 | Search peg-asparaginase[Title/Abstract] 100
#36 | Search lasparaginase|[Title/Abstract] 5
#35 | Search | asparaginase[Title/Abstract] 2773
#34 | Search l-asparaginase[Title/Abstract] 2773
#33 | Search asp[Title/Abstract] 30604
#32 | Search laspa[Title/Abstract] 0
#31 | Search | aspa[Title/Abstract] 6
#30 | Search l-aspa[Title/Abstract] 6
#29 | Search lasp[Title/Abstract] 128
#28 | Search | asp[Title/Abstract] 671
#27 | Search l-asp[Title/Abstract] 671
#26 | Search erwinia[Title/Abstract] 3143
#25 | Search oncaspar[Title/Abstract] 21
#24 | Search ASNase[Title/Abstract] 156
#23 | Search PEGASP([Title/Abstract] 1
#22 | Search PEG ASP[Title/Abstract] 45
#21 | Search PEG-ASP[Title/Abstract] 45
#20 | Search (PEG[Title/Abstract]) AND Asparaginase[Title/Abstract] 192
#19 | Search PEG]Title/Abstract] 37492
#18 | Search (pegylated[Title/Abstract]) AND Asparaginase[Title/Abstract] 112
#17 | Search pegylated[Title/Abstract] 13863
#16 | Search (Asparaginase[Title/Abstract]) AND medac[Title/Abstract] 20
#15 | Search Asparaginase medac[Title/Abstract] 10
#14 | Search medac[Title/Abstract] 111
#13 | Search Asparaginase[Title/Abstract] 4081
#12 | Search Elspar[Title/Abstract] 15
#11 | Search Leunase[Title/Abstract] 9
#10 | Search Kidrolase[Title/Abstract] 2
#9 Search Crasnitin[Title/Abstract] 14
#8 Search Paronal[Title/Abstract] 0
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#7 Search Erwinase[Title/Abstract] 24
#6 Search Asparaginase lI[Title/Abstract] 85
#5 Search Colaspase[Title/Abstract] 9

#4 Search Asparagine Deaminase[Title/Abstract] 2

#3 Search Deaminase[Title/Abstract] 15070

#2 Search Asparagine[Title/Abstract] 12833

#1 Search "Asparaginase”[Mesh] 4281

Tabela 42. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 16.11.2018 r.)
Nr Kwerenda reli(ig:tl;gw
1 exp asparaginase/ 11343
2 asparaginase.ab,kw,ti. 4469
3 asparaginase ii.ab,kw,ti. 92
4 asparginase.ab,kwi,ti. 84
5 aspariginase.ab,kwi,ti. 13
6 colaspase.ab,kwiti. 4
7 collaspase.ab,kwiti. 0
8 crasnitin.ab,kw,ti. 6
9 crisantaspase.ab,kw,ti. 14
10 elaspar.ab,kw,ti. 0
11 elspar.ab,kwi,ti. 22
12 erwinase.ab,kw,ti. 52
13 erwinaze.ab,kw,ti. 14
14 eryasp.ab,kw,ti. 3
15 eryaspase.ab,kw,ti. 8
16 kidrolase.ab,kwi,ti. 11
17 krasnitin.ab,kwi,ti. 0
18 | asparaginase.ab,kw,ti. 2846
19 | asparginase.ab,kwi,ti. 55
20 laspar.ab,kwi,ti. 0
21 leunase.ab,kwi,ti. 8
22 paronal.ab,kw,ti. 1
23 oncaspar.ab,kwi,ti. 37
24 lasp.ab,kw,ti. 204
25 | asp.ab,kwi,ti. 851
26 asp.ab,kwi,ti. 31237
27 laspa.ab,kwi,ti. 2
28 pegylated.ab,kwiti. 21935
29 2 and 28 221
30 PEG.ab,kwiti. 53115
31 2 and 30 419
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Liczba

Nr Kwerenda rekordéw
32 peg-asp.ab,kw,ti. 113
33 1or2or3or4or5or6or7or8or9or10or11or12or13 or14 or15o0r16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 42836

22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 29 or 31 or 32
34 "activity level* monitoring".ab,kwiti. 11
35 activity.ab,kwi,ti. 2850171
36 "level*".ab,kwi,ti. 4445710
37 monitoring.ab,kw,ti. 601454
38 35 and 36 and 37 19369
39 34 or 35 or 37 or 38 3390427
40 33 and 39 10779
41 exp randomized controlled trial/ 519337
42 exp controlled clinical trial/ 701290
43 41 or 42 701290
44 "random*".ab,kw,ti. 1340858
45 "mask*".ab,kw,ti. 82923
46 "blind*".ab,kw,ti. 367855
47 "control*".ab,kw,ti. 4351957
48 44 or 45 or 46 or 47 5212822
49 trial.ab,kwiti. 738592
50 study.ab,kw,ti. 8657049
51 experiment.ab,kwi,ti. 306896
52 49 or 50 or 51 9153938
53 48 and 52 2825231
54 43 or 53 3075147
55 40 and 54 662
Tabela 43. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 16.11.2018 r.)
Liczba

Nr Kwerenda rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Asparaginase] explode all trees 287
#2 (Asparagine):ti,ab,kw AND (Deaminase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#3 (Asparaginase ll):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 64
#4 (Erwinase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6
#5 (Paronal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#6 (Crasnitin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#7 (Kidrolase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#8 (Leunase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4
#9 (Elspar):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#10 | (Asparaginase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 593
#11 (Asparaginase):ti,ab,kw AND (medac):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#12 | (pegylated):ti,ab,kw AND (Asparaginase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 26
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#13 | (PEG):ti,ab,kw AND (Asparaginase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 64
#14 | (PEG-ASP):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13
#15 | (PEGASP):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12
#16 | (PEG ASP):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 25
#17 | (asnase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21
#18 | (oncaspar):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#19 | (erwinia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 38
#20 | (l-asp):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 45
#21 (I asp):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 161
#22 | (lasp):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 40
#23 (I-aspa):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#24 (I aspa):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 11
#25 | (laspa):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#26 | (asp):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 596
#27 | (l-asparaginase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 216
#28 | (I asparaginase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 270
#29 | (lasparaginase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 204
#30 | (peg-asparaginase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 34
#31 (peg asparaginase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 64
#32 (pegasparaginase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 26
#33 | #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or 1113
#18 or #19 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31
or #32
#34 | (activity):ti,ab,kw AND (level*):ti,ab,kw AND (monitoring):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5637
#35 | (activity level* monitoring):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5637
#36 (activity):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 196700
#37 | (monitoring):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 68075
#38 | #34 or #35 or #36 or #37 249418
#39 | #33 and #38 271
#40 MeSH descriptor: [Controlled Clinical Trials as Topic] explode all trees 13740
#41 MeSH descriptor: [Controlled Clinical Trial] explode all trees 146
#42 | (Controlled):ti,ab,kw AND (Clinical):ti,ab,kw AND (Trial*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 363884
#43 (control):ti,ab,kw OR (random*):ti,ab,kw OR (blind*):ti,ab,kw OR (mask*):ti,ab,kw (Word variations have 934594
been searched)
#44 | (study*):ti,ab,kw OR (trial*):ti,ab,kw OR (trail*):ti,ab,kw OR (experiment*):ti,ab,kw (Word variations have 996281
been searched)
#45 | #43 and #44 852880
#46 | #40 or #41 or #42 or #45 852930
#47 | #39 and #46 218
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12.3. Diagram selekcji badan (przeglady systematyczne)

Medline (PubMed)
N = 306

EmBase (Ovid)
N =375

Cochrane

N=2

Inne zrédia

N=0

y

Po usunigciu dupl katéw, N = 520

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 520

Wykluczono: N = 505

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 15

\ 4

A 4

Wykluczono: N = 15

Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 3
Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwe pkt. koricowe: 0

Inne: 12

Publ kacje wigczone do analizy, N = 0

Publikacje z referencji, N = 0

12.4. Publikacje wykluczone — przeglady systematyczne

Tabela 44. Publikacje wykluczone — przeglady systematyczne

Publikacja Powdd wykluczenia Komentarz
Marini 2017 Inne Niewtasciwy rodzaj publ kacji
Salzer 2017 Inne Niewtasciwy rodzaj publ kacji
Woods 2017 Inne Niewtasciwy rodzaj publ kacji
Egler 2016 Inne Niewtasciwy rodzaj publ kacji
Asselin 2015 Inne Niewtasciwy rodzaj publ kacji
Chen 2015 Inne Niewtasciwy rodzaj publ kacji
Burke 2014 Inne Niewtasciwy rodzaj publ kacji
Kawedia 2014 Inne Niewtasciwy rodzaj publ kacji
Salzer 2014 | Niewtasciwa interwencja
Walenciak 2014 Inne Niewtasciwy rodzaj publ kacji
Guilleme 2013 Inne Wykluczono ze wzgledu na jezyk publikaciji
Rizzari 2013 | Niewtasciwa interwencja
Shinnick 2013 Inne Niewtasciwy rodzaj publ kacji
Patil 2011 | Niewtasciwa interwencja
Ettinger 1997 Inne Niewtasciwy rodzaj publ kacji
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12.5. Diagram selekcji badan RCT

Medline (PubMed)
N =516

EmBase (Ovid)
N =661

Cochrane

N =218

Inne zrédia

N=0

Po usunigciu dupl katéw, N = 1043

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 1043

y

Wykluczono: N = 1032

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 11

\ 4

Wykluczono: N =9

A 4

. Inne: 4

L] Niewtasciwa populacja: 0
. Niewtasciwa interwencja: 1
. Niewtasciwy komparator: 0

L] Niewtasciwe pkt. koncowe: 4

Publ kacje wigczone do analizy, N = 1

» Publikacje z referenciji, N =0

12.6. Publikacje wykluczone

Tabela 45. Publikacje wykluczone — badania RCT

— badania RCT

Publikacja Powéd wykluczenia Komentarz
Sluis 2018 (0] Niewtasciwe punkty koncowe
Henriksen 2017 (0] Niewtasciwe punkty koncowe
Baruchel 2015 Inne Brak dostepu do publ kacji petnotekstowej
Bertrand 2015 Inne Brak dostepu do publ kacji petnotekstowej
Bertrand 2015 Inne Brak dostepu do publ kacji petnotekstowe;j
Thomas 2015 Inne Brak dostepu do publ kacji petnotekstowe;j
Angiollo 2014 (0] Niewtasciwe punkty korncowe
Pieters 2008 (0] Niewtasciwe punkty korncowe

Nowak-Gottl 1995

Niewtasciwa interwencja
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12.7.

Inne

Tabela 46. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace si¢ numery PESEL), u ktérych zastosowano w leczeniu substancje czynna Asparaginasum, Pegasparagasum, Crisantaspasum
w latach 2015-2017 w rozbiciu na grupe wiekowa < 18 lati = 18 lat

Liczba pacjentow Liczba pacjentow (kod Liczba pacjentow Liczba pacjentow (kod
(kod swiadczenia swiadczenia (kod swiadczenia swiadczenia
Rok | KodICD-10 | Nazwa rozpoznania ICD-10 5.08.10.0000002) 5.08.10.0000051) 5.08.10.0000089) 5.08.05.0000169)
<18 lat 218 lat <18 lat 218 lat <18 lat 218 lat <18 lat 218 lat
C83 Chloniak nieziarniczy rozlany 0 0 0 0 - - 0 0
C83.0 Z matych komérek (rozlany) 1 0 0 0 - - 0 0
C83.1 Z matych komoérek z wpuklonym jadrem (rozlany) 0 0 0 0 - - 0 0
C83.2 Mieszany z matych i duzych komérek (rozlany) 0 0 0 0 - - 0 0
C83.4 Immunoblastyczny (rozlany) 0 0 1 0 - - 0 0
C83.5 Limfoblastyczny (rozlany) 18 2 4 0 - - 1 0
C83.6 Niezréznicowany (rozlany) 0 0 0 0 - - 0 0
C83.7 Guz Burkitta 0 0 0 1 - - 0 0
2015 | C83.8 Inne postacie rozlanych chloniakéw nieziarniczych 1 0 0 0 - - 0 0
C83.9 Rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony 0 0 0 0 - - 0 0
C85 Inne i nieokreslone postacie chioniaka nieziarniczego 0 0 0 0 - - 0 0
C85.0 Miesak limfatyczny 0 0 0 0 - - 0 0
C85.1 Chtoniak z komérek B, nieokreslony 2 0 1 0 - - 0 0
C85.7 Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego 1 0 0 1 - - 0 0
C85.9 Chtoniak nieziarniczy, nieokreslony 2 0 0 0 - - 0 0
C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna 298 43 166 100 - - 50 1
tacznie 323 45 172 102 0 0 51 1
C83 Chtoniak nieziarniczy rozlany 0 0 0 0 0 0 0 0
C83.0 Z matych komérek (rozlany) 1 0 0 0 0 0 0 0
2016 C83.1 Z matych komoérek z wpuklonym jadrem (rozlany) 0 0 0 0 0 0 0 0
C83.2 Mieszany z matych i duzych komorek (rozlany) 0 0 0 0 0 0 0 0
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C83.4 Immunoblastyczny (rozlany) 0 0 0 0 0 0 0 0
C83.5 Limfoblastyczny (rozlany) 12 2 5 4 0 0 0 0
C83.6 Niezréznicowany (rozlany) 0 0 0 0 0 0 0 0
C83.7 Guz Burkitta 0 0 0 0 0 0 0 0
C83.8 Inne postacie rozlanych chloniakéw nieziarniczych 0 0 0 0 0 0 0 0
C83.9 Rozlany chiloniak nieziarniczy, nieokreslony 0 0 0 0 0 0 0 0
C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego 0 0 0 0 0 0 0 0
C85.0 Miesak limfatyczny 0 0 0 0 0 0 0 0
C85.1 Chtoniak z komoérek B, nieokreslony 1 0 0 0 0 0 0 0
C85.7 Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego 0 0 0 0 0 0 0 0
C85.9 Chtoniak nieziarniczy, nieokreslony 2 0 1 0 0 0 0 0
C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna 307 27 159 126 16 1 35 3
tacznie 323 29 165 130 16 1 35 3
C83 Chtoniak nieziarniczy rozlany 0 0 0 0 0 0 0 0
C83.0 Z matych komérek (rozlany) 1 0 0 0 0 0 0 0
C83.1 Z matych komérek z wpuklonym jadrem (rozlany) 0 0 0 0 0 0 0 0
C83.2 Mieszany z matych i duzych komérek (rozlany) 0 0 0 0 0 0 0 0
C83.4 Immunoblastyczny (rozlany) 2 0 0 0 0 0 0 0
C83.5 Limfoblastyczny (rozlany) 17 1 4 2 1 0 0 0
C83.6 Niezréznicowany (rozlany) 0 0 0 0 0 0 0 0
C83.7 Guz Burkitta 0 0 0 0 0 0 0 0
2017 | C83.8 Inne postacie rozlanych chioniakéw nieziarniczych 0 0 0 0 0 0 0 0
C83.9 Rozlany chiloniak nieziarniczy, nieokreslony 0 0 0 0 0 0 0 0
C85 Inne i nieokreslone postacie chioniaka nieziarniczego 0 0 0 0 0 0 0 0
C85.0 Miesak limfatyczny 0 0 0 0 0 0 0 0
C85.1 Chloniak z komoérek B, nieokreslony 0 0 0 0 0 0 0 0
C85.7 Inne okreslone postacie chioniaka nieziarniczego 1 0 0 2 0 0 0 0
C85.9 Chloniak nieziarniczy, nieokreslony 0 0 0 0 0 0 0 0
C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna 294 26 165 114 45 2 9 0
tacznie 315 27 169 118 46 2 9 0
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Tabela 47. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa produktéw leczniczych Asparaginase, Spectrila, Erwinase i Oncaspar na podstawie ChPL

Nazwa produktu
leczniczego

Dziatania niepozadane

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Asparaginase 5000
medac, 5000 j.m.
proszek do
sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan*®
Asparaginase 10000
medac, 10000 j.m.
proszek do
sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan®®

Dziatania niepozadane sa podzielone na grupy na podstawie czestosci wystepowania wg
MedDRA:

Bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10000), nie znana (czestos¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Niezbyt czesto: reakcje alergiczne, tj. wysypka, pokrzywka;
Pojedyncze przypadki: martwica toksyczno-rozptywna naskorka (zespot Lyella);

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Rzadko: trudnosci w oddychaniu, w pojedynczych przypadkach prowadzace do wstrzgsu
anafilaktycznego;

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Bardzo czesto: zmeczenie;

Czesto: wzrost temperatury ciata;

Rzadko: zagrazajgca zyciu wysoka temperatura (hiperpireksja);

Zaburzenia watroby i drog zétciowych:

Rzadko: zaburzenia czynnosci trzustki; ostre zapalenie trzustki; obnizenie tolerancji glukozy;
zmniejszenie stgzenia insuliny; zaburzenia czynnosci watroby; zwiekszenie aktywnosci
transaminaz, fosfatazy zasadowej, LDH i stezenia bilirubiny w surowicy krwi;

Bardzo rzadko: krwotoczne zapalenie trzustki, kwasica ketonowa, obnizenie stezenia albumin
w surowicy krwi;

Pojedyncze przypadki: torbiele rzekome w trzustce, zastoj zétci, zéttaczka, martwica komérek
watroby;

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Niezbyt czesto: zaburzenia krzepniecia krwi i f brynolizy;
Rzadko: zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, zakrzepica,

Bardzo rzadko: skrzepliny w naczyniach krwionosnych (zakrzepy z zatorami), krwawienia
(krwotoki z udarem i utratg przytomnosci);

Pojedyncze przypadki: niedokrwisto$¢ hemolityczna;

Nalezy stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie i przynajmniej 3 miesigce po
zakonczeniu leczenia asparaginaza.

W pojedynczych przypadkach obserwowano tworzenie sig torbieli rzekomych w
trzustce (najpdzniej 4 miesigce po zakonczeniu leczenia). Dlatego nalezy monitorowaé
stan pacjenta za pomoca odpowiednich metod (np. sonografia) przez 4 miesigce po
ostatnim podaniu leku.

Zaleca sie regularne oznaczanie stezenia glukozy w moczu i we krwi w czasie leczenia
asparaginazg, poniewaz moze wystgpi¢ hiperglikemia.

Dla zmniejszenia ryzyka mozliwej reakcji alergicznej spowodowanej przez IgE, u
pacjenta nalezy przed rozpoczeciem leczenia i przed wznowieniem leczenia
przeprowadzi¢ albo skérng probe uczuleniowg (nanies¢ 1 krople przygotowanego
roztworu do wstrzykiwan na wewnetrzng strone przedramienia i nakiu¢ jatowa kaniulg
naskorek przez krople roztworu. Un ka¢ krwawienia. Po 3 minutach zetrze¢ delikatnie
krople leku. Po nastepnych 20 - 60 minutach odczytac reakcje: jesli pojawi sig
zaczerwienienie i bgbel wokét miejsca uktucia, nie nalezy ponownie podawac leku) lub
$rédskorne wstrzykniecie (zwiekszajagc stezenia, odpowiednio rozcierniczonego leku).
Poniewaz IgE-zalezne reakcje alergiczne wykrywalne testami skérnymi nie sg
jedynymi reakcjami alergicznymi, ktére opisano, ale rowniez IgE i IgM-zaleznymi
reakcjami uczuleniowymi, zaleca sie takze przeprowadzenie dozylnej préby
uczuleniowej w przypadku dozylnego podania (1000 j.m. dozylnie jako krétki wlew na
godzine przed leczeniem).

Czesto nalezy oznacza¢ aktywnos$¢ amylazy surowicy w celu wykrycia wczesnych
objawow zapalenia trzustki. W wypadku wystgpienia zapalenia trzustki asparaginaze
nalezy odstawi¢. Podczas leczenia asparaginazg moze nastgpi¢ wzrost stezenia
kwasu moczowego w surowicy.

457rédto: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=20450, dostep: 22.10.2018 .

46Zrédto: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=10885, dostep: 22.10.2018 .
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Nazwa produktu
leczniczego

Dziatania niepozadane

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Niezbyt czesto: nudnosci, wymioty, brak faknienia;

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

Rzadko: zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego, przednerkowe zaburzenia rownowagi
metabolicznej, zwiekszenie stezenia kwasu moczowego we krwi (hiperurykemia);

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Rzadko: letarg, patologiczna sennos$¢, stany dezorientacij;
Bardzo rzadko: kurcze;

Zaburzenia endokrynologiczne:
Pojedyncze przypadki: przejsciowa wtdrna niedoczynnosc tarczycy, zmniejszenie stezenia
globuliny wigzgcej tyroksyne.

Spectrila, 10000 j
proszek do
sporzgdzania
koncentratu roztworu
do infuzji*’

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Toksycznos$é pierwotna asparaginazy jest wyn kiem reakcji immunologicznych
spowodowanych ekspozycjg na biatko bakteryjne. Reakcje nadwrazliwosci mogg mie¢ postaé
od przemijajacego zaczerwienienia twarzy lub wysypki i pokrzywki do skurczu oskrzeli,
obrzeku naczynioruchowego i wstrzasu anafilaktycznego. Ponadto leczenie asparaginazg
moze powodowac zaburzenia uktadéw narzgdowych, ktére wykazujg wysoki poziom syntezy
biatek. Zmniejszona synteza biatek moze prowadzi¢ gidwnie do zaburzeh czynnosci watroby,
ostrego zapalenia trzustki, zmniejszenia wytwarzania insuliny prowadzacego do hipergl kemii,
zmniejszonego wytwarzania czynnikéw krzepniecia (gtdwnie fibrynogenu i antytrombiny 111)
czego skutkiem sg zaburzenia krzepniecia (zakrzepica, krwawienia) oraz zmniejszonego
wytwarzania lipoprotein, a w konsekwencji do hipertriglicerydemii. Do najpowazniejszych
dziatan niepozgdanych produktu Spectrila nalezg ciezkie reakcje nadwrazliwosci, takie jak
wstrzas anafilaktyczny (rzadko), zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (czesto), ostre zapalenie
trzustki (czesto) i ciezka hepatotoksycznos¢, np. zéttaczka, martwica komérek watroby,
niewydolno$¢ watroby (rzadko). Do najczesciej (bardzo czesto) obserwowanych dziatan
niepozgdanych produktu Spectrila nalezg reakcje nadwrazliwosci, hiperglikemia,
hipoalbuminemia, nudnosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha, obrzek, zmeczenie i zmiany w
wyn kach badan laboratoryjnych (m.in. stezenie aminotransferaz, bilirubiny, lipidéw we krwi,
parametry krzepnigcia krwi). Poniewaz produkt Spectrila jest zazwyczaj stosowana w leczeniu
skojarzonym z innymi lekami przeciwnowotworowymi, odréznienie dziatan niepozgdanych
asparaginazy od dziatan niepozgdanych innych produktéw leczniczych jest czesto trudne.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane, wymienione ponizej w tabeli 1, zebrano w badaniach klinicznych
produktu Spectrila z udziatem 125 dzieci z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka
limfoblastyczng, a takze po wprowadzeniu do obrotu innych preparatéw asparaginazy
otrzymanej z E. coli, stosowanych u dzieci i dorostych. Dziatania niepozadane zostaty

Podczas leczenia asparaginazg, niezaleznie od grupy wiekowej, u pacjentéw mogg
wystgpi¢ nastepujgce zagrazajgce zyciu sytuacje:

« ostre zapalenie trzustki,

* hepatotoksycznosc,

« wstrzgs anafilaktyczny,

« zaburzenia krzepnigcia, w tym zakrzepica objawowa zwigzana z za

stosowaniem cewnika do zyty centralnej,

« stany podwyzszonego stezenia cukru.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczy¢ bilirubine, aminotransferazy watrobowe
oraz parametry krzepniecia (czas czes$ciowej tromboplastyny [PPT], czas
protrombinowy [PT], antytrombine Ill i fibrynogen). Po podaniu asparaginazy zaleca sie
Sciste kontrolowanie bilirubiny, aminotransferaz watrobowych, glukozy we krwi / w
moczu, parametrow krzepniecia (PTT, PT, antytrombiny IlI, fibrynogenu oraz D
dimeréw), amylazy, lipazy, triglicerydéw oraz cholesterolu.

Ostre zapalenie trzustki

U pacjentéw, u ktérych wystapito ostre zapalenie trzustki nalezy przerwaé leczenie
asparaginazg. Ostre zapalenie trzustki wystepowato u mniej niz 10% pacjentéw. W
rzadkich przypadkach wystepuje krwotoczne lub martwicze zapalenie trzustki.
Odnotowano pojedyncze przypadki zgonéw. Objawy kliniczne obejmujg bol brzucha,
nudnosci, wymioty oraz jadtowstret. Aktywnos¢ amylazy i lipazy w surowicy jest
zazwyczaj zwiekszona, chociaz u niektérych pacjentéw mogg pozostawaé w normie z
powodu zaburzen syntezy biatek. U pacjentéw z ciezka hipertriglicerydemia ryzyko

47 Zrédto: https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=36302, dostep: 14.11.2018 r.
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Nazwa produktu
leczniczego

Dziatania niepozadane

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

sklasyfikowane zgodnie z czestoscig wystepowania, poczawszy od najczesciej wystepujacych.
W obrebie kazdej kategorii czestosci, dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie z malejgcym
stopniem nasilenia. W tabeli ponizej czestos¢ okreslono zgodnie z nastepujgcg konwencja:
Bardzo czesto (= 1/10); czesto (=1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100);
rzadko (= 1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10000); czesto$¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. Czestos¢ objawéw niepozadanych dla poszczegélnych uktadéw narzadéw

Klasyfikacja uktadoéw i narzadow

Czestos¢ wystepowania i objawow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czestos¢ nieznana
Zakazenia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto

Rozsiane wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe (DIC), anemia,
leukopenia, trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo czesto

Nadwrazliwo$¢, w tym: zaczerwienienie,
wysypka, niedocisnienie tetnicze,
obrzek/obrzek naczynioruchowy,
pokrzywka, dusznos$¢

Czesto

Nadwrazliwos¢, w tym skurcz oskrzeli
Rzadko

Wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo rzadko

Wtérna niedoczynnos¢ tarczycy,
niedoczynnos¢ przytarczyc

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Hiperglikemia, hipoa buminemia

Czesto

Hipoglikemia, zmniejszenie apetytu, utrata
masy ciata

Niezbyt czesto

Hiperurykemia, hiperamonemia

Rzadko

Cukrzycowa kwasica ketonowa

Zaburzenia psychiczne

Czesto

wystgpienia ostrego zapalenia trzustki jest wieksze. Pacjentom takim nie nalezy dtuzej
podawac zadnego preparatu asparaginazy.

Hepatotoksycznosé

W rzadkich przypadkach opisywano ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, w tym
cholestaze, zoéttaczke, martwice komoérek watroby oraz niewydolno$¢ watroby
prowadzacg do zgonu. Nalezy Scisle monitorowa¢ parametry czynnos$ciowe watroby
przed rozpoczeciem, a takze w trakcie leczenia asparaginazg. Leczenie z uzyciem
asparaginazy nalezy przerwac, jezeli u pacjenta wystapig ciezkie zaburzenia
czynnosci watroby (bilirubina >3 razy GGN; aminotransferazy >10 razy GGN), ciezka
hipertriglicerydemia, hipergl kemia lub zaburzenia krzepniecia (np. zakrzepica zatok
zylnych, cigzkie krwawienie).

Reakcja alergiczna i wstrzas anafilaktyczny

Ze wzgledu na ryzyko silnych reakcji anafilaktycznych, asparaginazy nie nalezy
podawac¢ w pojedynczym wstrzyknieciu dozylnym (bolusie). Przed podaniem produktu
mozna przeprowadzi¢ test sSrodskorny lub poda¢ dozylnie niewielkg dawke testows.
Obie metody nie pozwalajg jednak precyzyjnie przewidziec¢, u ktérych pacjentéw
wystgpi reakcja alergiczna. Jezeli wystgpig objawy reakcji alergicznej, nalezy
natychmiast przerwac¢ podawanie asparaginazy i wdrozy¢ odpowiednie leczenie, ktére
moze obejmowac podanie lekdw przeciwhistaminowych i kortykosteroidow.

Zaburzenia krzepniecia

Z powodu hamowania syntezy biatek (zmniejszona synteza czynnikéw 11, V, VII, VIII
oraz IX, biatka C oraz S, antytrombiny Il [ATIII]) przez asparaginaze, mogg wystapic¢
zaburzenia krzepniecia krwi, ktére moga objawiac sie zaréwno jako zakrzepica,
rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (ang. disseminated intravascular
coagulation, DIC) lub jako krwawienie. Ryzyko zakrzepicy wydaje sie by¢ wieksze niz
ryzyko krwawienia. Opisywano réwniez zakrzepice objawowg zwigzana ze
stosowaniem cewnika do zyty centralnej. Mniej wiecej potowa zdarzen zakrzepowych
zlokalizowana jest w naczyniach mézgowych. Moze wystapi¢ zakrzepica zyt i zatok
mozgu. Rzadko dochodzi do udaréw niedokrwiennych mézgu. W odniesieniu do
powikta naczyniowych opisywano réwniez nabyte lub genetycznie uwarunkowane
zmniejszenie stezenia fizjologicznych inhibitoréw krzepnigcia (biatko C, biatko S,
antytrombina). Istotne jest czeste oznaczanie parametréw krzepniecia przed
rozpoczeciem leczenia i w trakcie

leczenia asparaginaza. W przypadku zmniejszenia stezenia antytrombiny
11l nalezy zasiegng¢ opinii
specjalisty.

Stany podwyzszonego stezenia cukru

Asparaginaza moze powodowac hiperglikemig, bedaca skutkiem zmniejszone;j
produkciji insuliny. Ponadto moze zmniejszaé¢ wydzielanie insuliny przez komorki B
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Nazwa produktu
leczniczego

Dziatania niepozadane

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Depresja, omamy, splatanie

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Przedmiotowe i podmiotowe objawy
neurologiczne, w tym pobudzenie,

zawroty gtowy oraz sennosc¢
Niezbyt czesto

Bole gtowy

Rzadko

Udar niedokrwienny, odwracalny zespét
tylnej leukoencefalopatii (RPLS), drgawki,
zaburzenia swiadomos$ci, w tym Spiaczka

Bardzo rzadko
Drzenie

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Zakrzepica, szczegolnie zakrzepica zatok
zylnych moézgu lub zakrzepica zyt gtebokich,
krwotok

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka, nudnosci, wymioty, bdl brzucha
Czesto

Ostre zapalenie trzustki

Rzadko

Krwotoczne zapalenie trzustki, martwicze
zapalenie trzustki, zapalenie Slinianek
Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki prowadzgce do zgonu,
pseudotorbiel trzustki

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Rzadko

Niewydolnos$¢ watroby mogaca prowadzi¢
do zgonu, martwica komoérek

watroby, cholestaza, zéttaczka
Nieznana
Stluszczenie watroby

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto
Obrzek, zmeczenie
Czesto

Bol (plecow, stawdw)

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

trzustki oraz zaburzaé czynno$¢ receptora insuliny. Zespot ten jest w zasadzie
samoograniczajgcy. Jednak w rzadkich przypadkach jego skutkiem moze by¢
cukrzycowa kwasica ketonowa. Jednoczesne stosowanie kortykosteroidow nasila ten
efekt. Nalezy regularnie monitorowa¢ stezenie glukozy w surowicy i w moczu i jezeli
jest to wskazane, nalezy podja¢ odpowiednie leczenie. Leki przeciwnowotworowe.
Wywotane przez asparaginaze niszczenie komoérek guza moze prowadzi¢ do
uwolnienia duzych iloéci kwasu moczowego, a w konsekwencji do hiperurykemii.
Jednoczesne podawanie innych lekéw przeciwnowotworowych przyczynia sie do tego
dziatania. Agresywna alkalizacja moczu oraz podawanie allopurynolu pozwala
zapobiegaé nefropatii moczanowej.

Glikokortykosteroidy

W trakcie leczenia indukcyjnego z zastosowaniem asparaginazy i prednizonu
obserwowano wigksze ryzyko zakrzepicy u dzieci z genetycznymi czynnikami ryzyka
zakrzepicy (mutacje G1691A czynnika V, mutacja G20210A genu protrombiny,
mutacja T677T genu reduktazy 5,10-metylenotetrahydrofolianowej [MTHFR],
podwyzszone stezenie lipoproteiny A, hiperhomocysteinemia).

Srodki antykoncepcyjne

Podczas leczenia oraz przez przynajmniej 3 miesigce po jego zakornczeniu nalezy
stosowac skuteczng metode antykoncepcji. Poniewaz nie mozna wykluczyé
niebezposredniej interakcji migdzy doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi i
asparaginaza, w tej sytuaciji klinicznej nie mozna uzna¢ stosowania doustnych
$Srodkéw antykoncepcyjnych za wystarczajgco bezpieczne.

Pacjenci z chromosomem Philadelphia

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Spectrila u
pacjentéw z chromosomem Philadelphia.

Badania kontrolne zalecane dla pacjentéw wszystkich grup wiekowych
Aktywnos¢ asparaginazy

W celu wykluczenia przyspieszonego obnizenia aktywnosci asparaginazy mozna
oznaczy¢ aktywnos$¢ asparaginazy w surowicy lub osoczu. Preferowane jest
wykonanie oznaczenia po uptywie trzech dni od ostatniego podania asparaginazy, {j.
zazwyczaj bezposrednio przed podaniem kolejnej dawki asparaginazy. Matej
aktywnosci asparaginazy czesto towarzyszy pojawienie sie przeciwciat przeciw
asparaginazie. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego produktu
asparaginazy. Najpierw jednak nalezy zasiegna¢ opinii specjalisty.

Hipoalbuminemia

W wyniku zaburzonej syntezy biatek, czesto dochodzi od zmniejszenia stezenia biatka
(szczegolnie albuminy) w surowicy pacjentdéw otrzymujacych asparaginaze. Poniewaz
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Nazwa produktu
leczniczego

Dziatania niepozadane

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zwigkszenie stezenia aminotransferaz,

krwi, cholesterolu we krwi, triglicerydéw

mocznika we krwi, amoniaku,
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) we

lipoprotein matej gestosci (LDL), biatka
catkowitego

Czesto

nieprawidtowy zapis EEG (zmniejszona

fal theta i delta)

bilirubiny we krwi, fosfatazy zasadowej we

we krwi, lipoprotein bardzo matej gestosci
(VLDL), aktywnosc¢ lipazy lipoproteinowe;j,

krwi, zmniejszenie stezenia antytrombiny I,
fibrynogenu we krwi, cholesterolu we krwi,

Zwiekszenie aktywnosci amylazy, lipazy,

aktywnos¢ fal alfa, zwiekszona aktywnosé

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Produkt leczniczy Spectrila moze indukowaé¢ wytwarzanie immunoglobulin réznych klas (IgG,

IgM, IgE). Przeciwciata te moga wywotywac kliniczne objawy reakciji alergicznych,

inaktywowac¢ aktywnos$¢ enzymatyczna lub przyspieszac¢ eliminacje asparaginazy. Reakcje
alergiczne mogg objawiaé sie jako zaczerwienienie, wysypka, bol (stawdw, plecéw i brzucha),

niedocisnienie tetnicze, obrzek / obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, dusznos$¢, skurcz
oskrzeli, a nawet jako wstrzgs anafilaktyczny. Prawdopodobienstwo wystgpienia reakcji
alergicznych wzrasta wraz z liczbg podanych dawek, jednakze, w bardzo rzadkich

przypadkach, reakcje moga wystapi¢ po podaniu pierwszej dawki asparaginazy. Wiekszosé
reakcji nadwrazliwosci spowodowanych asparaginazg obserwuje sie w trakcie kolejnych faz
leczenia (reindukcji, opdznionej intensyfikacji). W badaniu klinicznym z udziatem dzieci z nowo

zdiagnozowang ostrg biataczka limfoblastyczng (badanie MC-ASP.5/ALL), obserwowano
reakcje alergiczne z nastepujgcg czestoscia (tabela 2).

Tabela 2. Reakcje alergiczne oraz ich czestos¢

Referencyjny preparat

Otrzymywane leczenie Spectrila asparaginazy
Liczba pacjentéw 97 101
Reakcje alergiczne w 2 (2,1%) 5(5,0%)

ciagu 12 godzin od
podania asparaginazy we
wlewie dozylnym w

biatka znajdujgce sie w surowicy odgrywajg istotng role w wigzaniu i transporcie
niektérych substancji czynnych, nalezy regularnie monitorowac ich stezenie.

Hiperamonemia

U wszystkich pacjentéw z niewyjasnionymi objawami neurologicznymi lub ostrymi i
dtugotrwatymi wymiotami nalezy okresli¢ stezenie amoniaku w osoczu. W przypadku
wystgpienia hiperamonemii o cigzkich objawach klinicznych, nalezy zastosowaé
odpowiednie $rodki oraz leczenie farmakologiczne majgce na celu szybkie
zmniejszenie stezenia amoniaku w osoczu (np. ograniczenia

biatka oraz hemodializa), odwrécenie stanu katabolicznego oraz zwigkszenie
wydalania zbednych produktéw przemiany azotu. Nalezy zasiegna¢ opinii specjalisty.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. revers ble posterior leukoencephalopathy
syndrome, RPLS) rzadko moze wystgpi¢ w trakcie stosowania ktéregokolwiek z
preparatdéw asparaginazy. Zespot ten, w obrazowaniu metodg rezonansu
magnetycznego, charakteryzuje sie przem jajacymi (od kilku dni do kilku miesiecy)
zmianami/obrzekiem, gtéwnie w tylnej cze$ci mézgu. Objawy RPLS obejmujg przed
wszystkim podwyzszone cisnienie tetnicze krwi, drgawki, bole glowy, zmiany kondyc;ji
psychicznej oraz ostre zaburzenia widzenia (gtéwnie Slepota korowa lub niedowidzenie
potowicze jednoimienne). Nie ma pewnosci, czy RPLS spowodowany jest podawaniem
asparaginazy, jednoczesnym stosowaniem innych lekéw czy przez choroby
podstawowe. RPLS nalezy leczy¢ objawowo, w tym zastosowac leczenie
przeciwdrgawkowe. Moze by¢ réwniez konieczne przerwanie stosowania lub
zmniejszenie dawki jednoczesnie podawanych produktow leczniczych o dziataniu
immunosupresyjnym. Nalezy zasiegng¢ opinii specjalisty.
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Nazwa produktu
leczniczego

Dziatania niepozadane

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

ramach leczenia
indukcyjnego

Jakiekolwiek zdarzenie 16 (16%) 24 (24%)
alergiczne* w ciagu 24
godzin od podania
asparaginazy we wlewie
dozylnym, w ramach
leczenia indukcyjnego

*W tym wszelkie reakcje alergiczne, ktére wystapity w ciagu 12 godzin od podania asparaginazy we
wlewie dozylnym oraz wszelkie zdarzenia niepozgdane spetniajgce wspolne kryteria terminologii dla
zdarzen niepozgdanych (CTCAE): omdlenie (zastabnigcie), niedoci$nienie tetnicze, wysypka, uderzenia
gorgca, dusznosc, reakcja w miejscu podania lub niedrozno$c drég oddechowych, w ciggu 24 godzin od
podania asparaginazy we wilewie dozylnym.

Reakcji alergicznych nie obserwowano u zadnego z 12 niemowlat < 1. roku zycia w trakcie
leczenia produktem Spectrila (badanie MC-ASP.6/INF). W przypadku wystgpienia objawow
alergicznych, podawanie produktu Spectrila nalezy bezzwtocznie

przerwac.

Immunogennosé

W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy w wieku od 1 do 18 lat, z ALL de novo (badanie MC -
ASP.5/ALL), do 33. dnia leczenia indukcyjnego u 10 pacjentéw z grupy przyjmujacej produkt
Spectrila (10,3%) oraz u 9 pacjentéw z grupy referencyjnej (8,9%) potwierdzono obecnosc¢
przeciwciat przeciwko asparaginazie w przynajmniej jednym punkcie czasowym. Odsetek
pacjentéw, u ktérych pojawity sie przeciwciata przeciw asparaginazie przed rozpoczeciem
postindukcyjnej fazy leczenia byt poréwnywalny dla obu grup (Spectrila 54,6% vs. referencyjna
asparaginaza otrzymana z komorek E. coli 52,5%). W wiekszosci przypadkéw przeciwciata
przeciwko asparaginazie pojawialy sie podczas trwania przerwy od ostatniej infuzji
asparaginazy w dniu 33. a rozpoczeciem postindukcyjnej fazy leczenia w dniu 79. Przeciwciat
przeciw asparaginazie nie wykryto u zadnego z 12 niemowlat <1. roku zycia w trakcie leczenia
produktem Spectrila (badanie MC-ASP.6/INF).

Niedoczynnos¢ tarczycy

Odnotowano przypadki wtérnej, przemijajgcej niedoczynnosci tarczycy, spowodowanej
prawdopodobnie zmniejszeniem w osoczu stgezenia globuliny wiazgcej tyroksyne, z powodu
hamowania syntezy biatek indukowanej przez asparaginaze.

Hipoalbuminemia
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W wyniku zaburzenia syntezy biatek u pacjentéw leczonych asparaginaza bardzo czesto
dochodzi do obnizenia stezenia biatka w osoczu (szczegdlnie albuminy). Powiklaniem
hipoalbuminemii moze by¢ obrzek.

Dyslipidemia

U pacjentéw leczonych asparaginazg bardzo czesto obserwuje sie tagodne lub umiarkowane
zmiany stezenia lipidow we krwi (np. zwiekszone lub zmniejszone stezenie cholesterolu,
zwiekszone stezenie trigliceryddw, zwiekszone stezenie frakcji VLDL oraz zmniejszone
stezenie LDL, zwiekszona aktywnos¢ lipazy lipoproteinowe;j), ktére w wiekszosci przypadkow
przebiegajg bez objawow klinicznych. Jednoczesne stosowanie glikokortykosteroidow moze
nasilac to dziatanie. Jednak w rzadkich przypadkach zgtaszano ciezka hipertriglicerydemie
(stezenie triglicerydéw > 1 000 mg/dl), ktéra zwieksza ryzyko ostrego zapalenia trzustki.
Zwigzang z asparaginazg hiperlipidemie nalezy leczy¢ w zalezno$ci od stopnia nasilenia oraz
objawdw klinicznych.

Hiperamonemia

Hiperamonemia byta niezbyt czesto zgtaszana u pacjentéw, u ktdrych stosowano protokoty
leczenia zawierajgce asparaginaze, w szczegolnosci u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
watroby. W bardzo rzadkich przypadkach zgtaszano ciezkg hiperamonemig, ktéra moze
powodowac zaburzenia neurologiczne, takie jak drgawki i $pigczka.

Hiperglikemia i hipoglikemia

Bardzo czesto w trakcie leczenia asparaginazg obserwuje sie zmiany czynnosci endokrynnej
trzustki, ktére manifestujg sie gtownie w postaci hipergl kemii. Zdarzenia te sg zazwyczaj
przemijajgce. W rzadkich przypadkach zgtaszano cukrzycowa kwasice ketonowa. U pacjentow
leczonych asparaginazg czesto obserwowano hipogl kemie, najczesciej bez towarzyszacych
jej objawow klinicznych. Mechanizm prowadzacy do tego typu reakcji jest nie znany.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego obserwowane u pacjentéw,
u ktorych stosowano protokoty leczenia zawierajgce asparaginaze obejmujg zmiany w zapisie
EEG, drgawki, zawroty gtowy, senno$¢, $pigczke oraz bdl glowy. Przyczyny tych zaburzen
ukfadu nerwowego nie sg jasne. Moze by¢ konieczne wykluczenie hiperamonemii i zakrzepicy
zatok zylnych. W rzadkich przypadkach w trakcie stosowania schematéw leczenia
zawierajgcych asparaginaze obserwowano zespdét odwracalnej tylnej encefalopatii (RPLS).

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci/wymioty obserwuje sie bardzo czesto u pacjentdow otrzymujgcych schematy leczenia
zawierajgce asparaginaze, zwykle jednak maja fagodny przebieg. Zgtaszano réwniez
jadtowstret, utrate apetytu, bdle brzucha, biegunke oraz utrate masy ciata. Ostre zapalenie
trzustki wystepowato u mniej niz 10% pacjentéw. W rzadkich przypadkach wystepuje
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Nazwa produktu
leczniczego

Dziatania niepozadane

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

krwotoczne lub martwicze zapalenie trzustki. Odnotowano pojedyncze przypadki prowadzace
do zgonu. W literaturze odnotowano ki ka przypadkéw zapalenia $linianek przyusznych
wywotanego asparaginaza.

Dzieci i mlodziez
Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu Spectrila u niemowlat <1. roku zycia sa
ograniczone.

Dorosli i inne szczegélne grupy pacjentéw

U dorostych obserwuje sie te same, pod wzgledem jako$ciowym, dziatania niepozgdane
asparaginazy jak u dzieci, jednak wiadomo, ze niektére z dziatan niepozgdanych (np.
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe) czgsciej wystepujg u dorostych pacjentéw niz u dzieci i
miodziezy. Ze wzgledu na czestsze wystepowanie chordb wspdtistniejgcych, takich jak
zaburzenia czynnosci watroby i (lub) nerek, pacjenci powyzej 55. roku zycia zazwyczaj gorzej
tolerujg leczenie asparaginazg niz dzieci i mtodziez.

Erwinase, proszek do
sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 10000
j.m./fiolke*®

a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dwa najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane to:

- Nadwrazliwosc¢, w tym pokrzywka, gorgczka, skurcz oskrzeli, bole stawow, obrzek krtani,
niedocisnienie, inne reakcje alergiczne lub wstrzgs anafilaktyczny. W razie wystapienia
uktadowej reakcji nadwrazliwosci, leczenie nalezy niezwtocznie przerwac i odstawi¢. U
niektérych pacjentéw mogg wystapi¢ przeciwciata neutralizujgce L-asparaginaze bez objawow
klinicznych nadwrazliwo$ci. Te przeciwciata mogg prowadzi¢ do szybsze j inaktywacii i
Zwigzanego z tym przyspieszonego usuwania L-asparaginazy (.cicha inaktywacja), ponadto
istniejg pewne dowody, Zze powstanie tych przeciwciat wigze sie z utratg dziatania przeciw
biataczkowego. Dlatego moze by¢ wskazany pomiar poziomu asparaginazy. W rzadkich
przypadkach w trakcie leczenia z zastosowaniem schematéw zawierajgcych asparaginaze
obserwowano zespdét odwracalnej tylnej encefalopatii. Zaburzenia krzepniecia wynikajgce z
zaburzenia syntezy biatek sg druga pod wzgledem czestosci wystepowania klasg reakcji
niepozgdanych. Zaburzenia krzepnigcia bedace wynikiem zmniejszenia ilosci czynn kéw
krzepniecia i inhibitoréw krzepniecia (takich jak antytrombina I, biatko C i S),
hipofibrynogenemii, wydtuzonego czasu protrombinowego, wydiuzonego czasu czesciowej
tromboplastyny oraz spadku ilosci plazminogenu mogg prowadzi¢ do powiktan zakrzepowo-
zatorowych i krwotocznych. Zaobserwowano zakrzepice naczyn krwionosnych obwodowych,
ptucnych lub o$rodkowego uktadu nerwowego, co potencjalnie moze prowadzi¢ do zgonu lub
wigzac sie ze sladowym opdznionym dziataniem zaleznie od umiejscowienia zatoru. Inne
czynniki ryzyka przyczyniajgce sie do zaburzen krzepniecia obejmujg samg chorobe,
jednoczesnie stosowane leki sterydowe i centralne cewniki zylne. Dziatania niepozadane sg
zwykle odwracalne.

b) Wykaz dziatan niepozgdanych

Produkt leczniczy Erwinase powinni podawac¢ wytgcznie lekarze z do$wiadczeniem w
leczeniu nowotworéw hematologicznych. Chociaz reakcje anafilaktyczne wystepujg
rzadko, muszg byé dostepne mozliwosci leczenia reakcji anafilaktycznej, jak
adrenalina, dozylne gl kokortykoidy i tlen. W przypadku wystapienia reakcji
nadwrazliwosci, leczenie produktem leczniczym Erwinase nalezy przerwaé. W
przypadku ponownego podania produktu prawdopodobienstwo wystgpienia reakcji
nadwrazliwosci jest wigksze. W przypadku wystgpienia objawdw zapalenia trzustki
leczenie nalezy przerwaé. W trakcie leczenia jakakolwiek asparaginazg mogg wystapi¢
rzadkie przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible
Encephalopathy Syndrome, PRES). W obrazowaniu metoda rezonansu
magnetycznego zespot ten charakteryzuje sie przemijajgcymi (trwajgcymi od ki ku dni
do kilku miesiecy) zmianami/obrzekiem, gtownie w tylnej czesci mézgu. Objawy PRES
obejmujg przede wszystkim podwyzszone cisnienie tetnicze krwi, drgawki, bol gtowy,
zmiany stanu psychicznego i ostre zaburzenia widzenia (gtownie $lepota korowa lub
niedowidzenie potowicze jednoimienne). Nie wiadomo, czy PRES wywotywany jest
stosowaniem asparaginazy, jednoczesnym leczeniem innymi produktami, czy
powodowany jest przez choroby zasadnicze. PRES nalezy leczyé¢ objawowo, w tym
nalezy zastosowac leczenie pojawiajgcych sie drgawek. Moze by¢ konieczne
zaprzestanie stosowania lub zmniejszenie dawki jednocze$nie podawanych produktow
leczniczych o dziataniu immunosupresyjnym. Nalezy zasiegna¢ porady specjalisty. W
modelach zwierzecych wykazano, ze L-asparaginaza ma dziatanie immunosupresyjne.
Stosowanie leku u ludzi moze predysponowac do wystgpienia infekcji.

Niezbedne jest uwazne monitorowanie przed leczeniem i w jego trakcie:
» Badania czynnosci watroby nalezy wykonywac regularnie w trakcie leczenia.

48Zrédto: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=33546, dostep: 22.10.2018 r.
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Nazwa produktu
leczniczego

Dziatania niepozadane

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane zgtaszane spontanicznie i przedstawione w
literaturze, wystepujace u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Erwinase w ramach
schematu chemioterapii. Reakcje niepozadane przedstawiono w kategoriach z
uwzglednieniem klasyf kacji uktadéw i narzadoéw oraz czestosci.

Definicje czestosci: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000
do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana (
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Rzadko: Posocznica lub wstrzas septyczny (takze zagrazajgcy zyciu), zapalenie ptuc,
adenowirusowe zapalenie watroby, uktadowe zakazenie Candida, inne zakazenia.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Bardzo czesto: Koagulopatie - nieprawidtowy czynnik krzepnigcia, zmniejszone
stezenie antytrombiny lll, biatko C, biatko S lub fibrynogen w krwi

Czesto: Koagulopatie zwigzane z krwawieniem lub powiktaniami zakrzepowymi, stan
hipokoagulaciji, koagulopatia bezobjawowa, hipofibrynogenemia, gorgczka neutropeniczna,
leukopenia (w tym neutropenia)

Niezbyt czesto: Niedokrwistos¢, matoptytkowos¢, pancytopenia
Czestos¢ nieznana: Niedokrwisto$¢ hemolityczna, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Czesto: Nadwrazliwo$¢
Niezbyt czesto: Reakcja anafilaktyczna.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Czesto: Zwigkszona aktywno$¢ amylazy lub lipazy w surowicy
Niezbyt czesto: Hiperlipidemia, hiperglikemia

Rzadko: Ketoacydoza cukrzycowa

Czesto$¢ nieznana: Hiperamonemia, wtérna niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie stezenia
globuliny wigzacej tyroksyne, brak taknienia.

Zaburzenia psychiczne:
Czestos¢ nieznana: Pobudzenie, omamy.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czesto: Letarg, sennos$¢, stan splatania, zawroty gtowy, neurotoksycznos$¢, napady grand mal,
napady czesciowe, bol glowy

Rzadko: porazenia, encefalopatia, obnizenie Swiadomosci, $pigczka, dysfazja.

» Nalezy monitorowa¢ poziom amylazy w surowicy, lipazy i (lub) insuliny, aby
wykluczy¢ hiperglikemie i ciezkie zapalenie trzustki. W razie koniecznosci
hiperglikemie mozna leczy¢ podaniem insuliny.

* Przed rozpoczeciem leczenia mozna wykona¢ rutynowe badanie parametrow
krzepniecia, w tym czas protrombinowy, czas czgsciowej tromboplastyny, poziom
fibrynogenu oraz antytrombiny Il i te parametry nalezy regularnie monitorowa¢. W
przypadku wystgpienia ciezkiej objawowej koagulopatii odstawi¢ leczenie L-
asparaginazg do czasu ustgpienia, nastepnie kontynuowac zgodnie z protokotem.
» Nalezy wykonywac badania czynnos$ci nerek i monitorowa¢ poziom kwasu
moczowego w surowicy. Poniewaz produkt leczniczy Erwinase moze powodowac
uczulenia, zaleca sig ostrozno$¢ w przypadku stosowania proszku lub roztworu
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Nazwa produktu
leczniczego

Dziatania niepozadane

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia serca:

Rzadko: Zawat migsnia sercowego - wtérnie do innych zdarzen niepozadanych (np.
zakrzepicy, zapalenia trzustki).

Zaburzenia naczyniowe:
Czesto: Zakrzepica naczyn ptucnych, zyt, naczyn obwodowych lub mézgowych, blado$é
Czestos¢ nieznana: Krwotoki, nadcisnienie, uderzenia goraca i niedocisnienie.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia:
Czesto: Duszno$c¢
Niezbyt czesto: Obrzek krtani, zatrzymanie oddechu, hipoksja, niezyt nosa, skurcz oskrzeli.

Zaburzenia zofadka i jelit:

Czesto: Biegunka, ostre zapalenie trzustki, nudnosci, wymioty, bole brzucha
Rzadko: Krwotoczne lub martwicze zapalenie trzustki

Bardzo rzadko: Zaburzenia potykania

Zaburzenia watroby i drég zétciowych:

Czesto: Zwigkszenie aktywnosci bilirubiny, transaminaz i fosfatazy alkalicznej,
hepatotoksycznos¢, hipercholesterolemia

Rzadko: Niewydolno$¢ watroby

Czestos¢ nieznana: Hepatomegalia, zottaczka cholestatyczna, hipoproteinemia,
hipoalbuminemia, zwiekszenie zatrzymywania BSP, stluszczenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Czesto: Wysypka, pokrzywka, $wigd, rumien, obrzek twarzy, ust
Czestos¢ nieznana: Toksyczna nekroliza naskdrka.

Zaburzenia miesniowoszkieletowe i tkanki tagcznej:
Bardzo rzadko: Bole migsni, reaktywne zapalenie stawow
Czestos¢ nieznana: Béle konczyn, bole stawow.

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych:
Czestos¢ nieznana: Biatkomocz, ostra niewydolno$é nerek, nefropatia moczanowa,

pogorszenie czynnosci nerek, niewydolnosé nerek.

Ogolne zaburzenia:
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Nazwa produktu
leczniczego

Dziatania niepozadane

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czesto: Gorgczka, dreszcze, obrzek obwodowy, reakcje w miejscu iniekcji (w tym bél, rumien,
krwiak lub obrzek w miejscu iniekgji), bl

Czestos¢ nieznana: Uczucie zmeczenia, zte samopoczucie.

c) Opis wybranych reakcji niepozadanych

Zaburzenia trzustki - ostre zapalenie trzustki wystepuje w <10%

przypadkéw 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 wptywac na
endokrynng czynnos$¢ trzustki. Hiperglikemia jest najczesciej zgtaszanym dziataniem
niepozgdanym i mozna jg tatwo skorygowac, podajgc leki hipoglikemizujgce, w tym insuline.
Obserwowano rzadkie przypadki ketoacydozy cukrzycowej. Zaburzenia uktadu nerwowego i
zaburzenia sercowe czesto wystepuja wtdrnie do innych dziatan niepozgdanych (np. choroby
zakrzepowo-zatorowej) lub synergicznie wzgledem dziatania innych chemioterapeutykéw (np.
opozniona eliminacja metotreksatu).

d) Dzieci i mlodziez
Oczekuje sie, ze czestosé, typ i ciezkos$¢ reakcji niepozadanych u dzieci bedg podobne, jak u
0s6b dorostych.

e) Inne szczegodlne populacje
Nie okreslono indywidualnych populacji pacjentéw, w ktérych profil bezpieczenstwa bytby inny
od opisanego powyzej.

Oncaspar, 750
j-m./ml, roztwér do
wstrzykiwan i infuzji*®

Poza reakcjami immunologicznymi na obce biatko, leczenie pegaspargazg moze prowadzi¢ do
zaburzen w ukfadach narzadéw, ktére wykazujg wysoki poziom syntezy biatek (zwtaszcza w
watrobie i trzustce). Poniewaz pegaspargaza jest gtéwnie stosowana w terapii skojarzonej,
czesto trudno jest odrézni¢ jej skutki niepozgdane od wywotywanych przez inne leki.

Zakres dziatan niepozgdanych pegaspargazy w duzym stopniu pokrywa si¢ z dziataniami
asparaginazy. Dlatego ze wzgledow bezpieczenstwa wymieniono rowniez dziatania
niepozgdane, ktore wystagpity po zastosowaniu asparaginazy, ale nie byty jak dotad
obserwowane w zwigzku z pegaspargaza.

Dziatania niepozadane sg podzielone na grupy na podstawie czestosci wystepowania wg
MedDRA:

Bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000) i bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Produkt leczniczy Oncaspar powinien by¢ podawany przez osobe przeszkolong w
zakresie przygotowywania i podawania chemioterapeutycznych lekéw
przeciwnowotworowych.

U pacjentéw, zwtaszcza z rozpoznang nadwrazliwoscig na inne formy L-asparaginazy,
moga wystgpi¢ w czasie leczenia reakcje nadwrazliwosci na produkt leczniczy
Oncaspar, obejmujgce zagrazajacg zyciu anafilaksje. Rutynowe $rodki ostroznosci
wymagajg aby pacjenci pozostawali pod obserwacjg przez jedng godzine w miejscu z
dostepem do sprzetu resuscytacyjnego i innych srodkéw koniecznych do leczenia
anafilaksji (adrenalina, tlen, dozylne steroidy etc.).

Produkt leczniczy moze dziata¢ draznigco, dlatego tez roztwdr nalezy przygotowywac i
podawac ostroznie. Zaleca sie stosowanie rekawiczek. Nalezy unika¢ wdychania
oparow i kontaktu ze skorg czy btonami sluzowymi, zwtaszcza oczu. Jesli dojdzie do
kontaktu, nalezy zmywac¢ dotknigtg powierzchnig duzg iloscig wody przez co najmniej
15 minut. Reakcje anafilaktyczne wymagajg natychmiastowego zastosowania
adrenaliny, tlenu, dozylnie steroidéw i $Srodkéw przeciwhistaminowych. U pacjentow
leczonych produktem leczniczym Oncaspar wystepuje zwigkszone ryzyko krwawien,
zwlaszcza podczas jednoczesnego stosowania innych lekéw, ktére wykazujg

497rédto: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=40374, dostep: 22.10.2018 .
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Tabela 1. Czestos¢ objawow niepozadanych dla poszczegélnych uktadéw narzadow

Uktad narzadéw Objawy i ich czestos¢
Badania diagnostyczne Czesto:
Zwigkszenie stezenia amylazy we krwi.
Zaburzenia krwi i uktadu Czesto:
chtonnego tagodna lub umiarkowana mielosupresja

wszystkich trzech linii komoérkowych;
zaburzenia krzepniecia spowodowane
zaburzeniem syntezy biatka; krwawienie,
uogolnione wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe (ang. disseminated
intravascular coagulation, DIC) lub
zakrzepica; z objawami mézgowymi takimi
jak: udar, napady padaczkowe, bol gtowy lub
utrata przytomnosci.

Bardzo rzadko:

Anemia hemolityczna.

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto:

Zaburzenia czynnos$ci centralnego ukfadu
nerwowego w postaci pobudzenia, depresji,
halucynacji, zdezorientowania i ospatosci
(lekkie zaburzenie przytomnosci); zmiany w
zapisie EEG (zmniejszenie aktywnosci fal
Alfa, zwigkszenie aktywnosci fal Theta i
Delta), prawdopodobnie w zwigzku z
hiperamonemig. Parestezje.

Rzadko:

Moga sie pojawi¢ napady padaczkowe i
ciezkie zaburzenia przytomnosci, fgcznie ze
$pigczka.

Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii
(ang. Revers ble Posterior
Leukoencephalopathy Syndrome, RPLS),
dretwienie warg.

Bardzo rzadko:

Lekkie drzenie palcéw rak.

Zaburzenia zoladka i jelit Bardzo czesto:

tagodne lub umiarkowane objawy ze strony
przewodu pokarmowego, takie jak utrata
apetytu, nudnosci, wymioty, skurcze brzucha,
biegunka oraz zmniejszenie masy ciata.

Czesto:

witasciwosci przeciwzakrzepowe (kwas acetylosalicylowy) lub niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych.

Produkt leczniczy Oncaspar moze wykazywac aktywnos$¢ immunosupresyjng. Dlatego
istnieje mozliwos$¢ rozwoju predyspozycji do wystepowania zakazen u pacjentéw
leczonych tym produktem leczniczym. Ciezkie dziatania niepozadane ze strony
watroby i osrodkowego uktadu nerwowego moga wystgpi¢ po zastosowaniu
chemioterapii ztozonej z produktu leczniczego Oncaspar i innego leku. Szczegdine
$rodki ostroznosci nalezy zachowac¢ w przypadku leczenia skojarzonego z produktami
leczniczymi uszkadzajgcymi watrobe, zwtaszcza w przypadku juz istniejgcych
zaburzen czynno$ci watroby.

Informacje dla pacjentow

Pacjentéw nalezy poinformowac¢ o mozliwosci wystapienia reakcji nadwrazliwosci na
produkt leczniczy, z anafilaksjg wigcznie. U pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Oncaspar rosnie niebezpieczenstwo wystgpienia krwawien. Pacjentéw
nalezy poinformowac, ze nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania produktu
leczniczego Oncaspar z innymi lekami, ktére moga zwiekszaé ryzyko krwawien.

Testy laboratoryjne

Zmniejszenie ilosci krgzacych limfoblastéw jest czesto obserwowane po rozpoczeciu
leczenia, czemu moze towarzyszy¢ zwiekszenie stezenia kwasu moczowego w
surowicy krwi. Jako wskazn ki efektéw leczenia pacjenta, nalezy monitorowac ilo$¢
komorek krwi i szp ku kostnego.

Nalezy czesto oznacza¢ aktywnos$é amylazy we krwi w celu oceny czynnosci trzustki i
ewentualnego stwierdzenia wczesnych objawdw zapalenia trzustki.

Nalezy monitorowac stezenie glukozy we krwi w czasie leczenia produktem
leczniczym Oncaspar, poniewaz moze wystgpi¢ hiperglikemia. W czasie stosowania
produktu leczniczego Oncaspar w skojarzeniu z hepatotoksyczng chemioterapig
nalezy monitorowaé czynno$¢ watroby.

Produkt leczniczy Oncaspar moze wywiera¢ wptyw na ilo$¢ biatek osocza, dlatego
nalezy monitorowa¢ stezenia fibrynogenu, PT (czas protrombinowy) i PTT (czas
czesciowej tromboplastyny).
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Nazwa produktu
leczniczego

Dziatania niepozadane

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostre zapalenie trzustki, zaburzenia funkc;ji
zewnatrzwydzielniczej trzustki z biegunka.
Niezbyt czesto:

Zapalenie slinianki przyuszne;.

Rzadko:

Krwotoczne lub martwicze zapalenie trzustki,
zaparcia, wzdecia z oddawaniem wiatréw,
ciezkie zapalenie okreznicy, zapalenie btony
Sluzowe;j.

Bardzo rzadko:

Torbiele rzekome trzustki, zapalenie trzustki
prowadzgce do zgonu, zapalenie trzustki z
towarzyszgacym ostrym zapaleniem Slinianki

przyusznej.
Zaburzenia nerek i drog Rzadko:
moczowych Ostra niewydolno$¢ nerek.
Zaburzenia skory i tkanki Czesto:
podskoérnej Reakcje alergiczne na skorze.
Rzadko:

Obrzek z uszkodzeniem tkanki, wysypka z
wybroczynami, wypadanie wtoséw, plamica.

Bardzo rzadko:

Martwica toksyczno-rozptywna naskorka
(zespdt Lyella).

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto:

Zmiany czynnosci wewnatrzwydzielniczej
trzustki z kwasica cukrzycowa, hiperglikemia
hiperosmolarna.

Bardzo rzadko:

Wtérna przemijajgca niedoczynnosé
tarczycy; zmniejszenie stezenia globuliny
wigzgcej tyroksyne; niedoczynnosc
przytarczyc.

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto:

Zmiana stezenia lipidéw we krwi (np.
zwiekszenie lub zmniejszenie stezenia
cholesterolu, zwigkszenie stezenia
tréjglicerydow, zwiekszenie frakcji VLDL i
zmniejszenie stezenia LDL, zwigkszenie
aktywnosci lipazy lipoproteinowej) w
wiekszosci przypadkow bez objawow
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klinicznych; zwigkszenie stezenia mocznika
we krwi spowodowane przednerkowymi
zaburzeniami réwnowagi metaboliczne;j.
Niezbyt czesto:

Zwiekszenie stezenia kwasu moczowego we
krwi (hiperurykemia), hiperamonemia.

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Czestos¢ nieznana:
Zakazenia.

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto:

B4l w miejscu podania, obrzeki.
Czesto:

Zwigkszenie temperatury ciata, bdl (bdl

plecow, bdél stawdw, bol brzucha), poty
nocne.

Rzadko:
Wysoka gorgczka zagrazajgca zyciu
(hiperpireksja).

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czesto:

Reakcje alergiczne (miejscowy rumien,
pokrzywka, $wigd, obrzek naczynioruchowy,
goraczka, bol miesni, dusznos¢), skurcz
oskrzeli, czestoskurcz serca, obnizenie
ci$nienia krwi, az do stopnia wstrzasu
anafilaktycznego.

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

Bardzo czesto:

Zmiany wartosci parametréw watrobowych
(np. stezenia fosfatazy zasadowej,
aktywnosci transaminaz w surowicy, stezenia
LDH i bilirubiny w surowicy), sttuszczenie
watroby, hipoalbuminemia, ktéra moze
prowadzi¢ do objawdw takich jak obrzeki.
Rzadko:

Zastoj z6kci, zottaczka, martwica komorek
watroby i niewydolnos¢ watroby prowadzgce
do zgonu.

Zaburzenia serca Rzadko:

Zapalenie wsierdzia.
Zaburzenia uktadu Rzadko:
oddechowego, klatki piersiowej | kaszel.

i Srodpiersia
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Nazwa produktu
leczniczego

Dziatania niepozadane

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Pegaspargaza moze powodowac ftagodng lub umiarkowang mielosupresje wszystkich trzech
linii komdérkowych. Zazwyczaj nie wptywa to na przebieg terapii. Zaobserwowano odosobnione
przypadki anemii hemolitycznej spowodowanej podawaniem pegaspargazy. Z powodu
zaburzenia syntezy biatka, moga sie pojawi¢ zaburzenia krzepnigcia krwi, zaréwno w postaci
krwawienia, jak i DIC lub zakrzepicy; ryzyko wystgpienia zakrzepicy wydaje sie przewazac
wraz z uptywem czasu po przerwaniu leczenia. Przyczyng takich dziatan niepozadanych, poza
pegaspargazg, moze byé rownoczesne stosowanie innych lekéw mielosupresyjnych lub sama
choroba podstawowa. Okofo potowa wszystkich ciezkich przypadkéw krwawien i zakrzepow
dotyczy naczyn moézgowych i moze na przyktad powodowaé udar mézgu, napady
padaczkowe, bél gtowy lub utrate przytomnosci. W badaniu ALL-BFM 95, opisano zwigkszone
ryzyko zakrzepicy u dzieci z mutacjami czynnika V, opornoscig na aktywne biatko C lub
zmniejszonym stezeniem biatka S, biatka C lub antytrombiny Il (ATIII) w surowicy, leczonych
niezmodyfikowang asparaginazg. U tych pacjentéw, w miare mozliwosci, nalezy unikaé
wprowadzania cewnika do zyty centralnej, poniewaz moze to jeszcze bardziej zwigkszy¢
ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych. Jesli to mozliwe, w leczeniu indukcyjnym ostrej
biataczki limfatycznej, cewnik do zyly centralnej nalezy wprowadza¢ wytgcznie po zakonczeniu
leczenia pegaspargazg. Zaburzenia krzepniecia krwi i fibrynolize mozna wykrywac przy
pomocy badan krwi, np. jako zmniejszenie stezenia fibrynogenu, czynn ka IX, czynnika XI,
antytrombiny Ill, biatka C, plazminogenu oraz jako zwiekszenie czynnika von Willebranda,
inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1, fragmentu protrombiny 1 i 2 oraz produktéw
rozpadu fibrynogenu (D-dimery).

Matoptytkowos$¢ i posocznica zwiekszajg ryzyko krwawienia

Konieczne jest systematyczne monitorowanie profilu krzepniecia krwi. Fibrynogen moze by¢
zaliczany do parametréw uktadu pro- i antykoagulacyjnego. W przypadkach znacznego
zmniejszenia stezenia fibrynogenu lub ATIII, selektywna substytucja wydaje sie mozliwa. ATIII
podawana jest w infuzji, w dawce: 100 minus aktualna warto$¢ w % x kg masy ciata.
Fibrynogen podawany jest w postaci $wiezo mrozonej plazmy w dawce 10 do 15 ml/kg masy
ciata.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Pegaspargaza moze powodowaé zaburzenia czynnosci centralnego ukfadu nerwowego, ktore
zazwyczaj objawiajg sie w postaci pobudzenia, depresji, halucynacji, zdezorientowania i
ospatosci (lekkie zaburzenie przytomnosci), a rzadziej w postaci napadéw padaczkowych i
powaznego zaburzenia $wiadomosci, tgcznie ze $pigczka. Zmiany w zapisie EEG mogg sie
pojawia¢ w postaci zmniejszonej aktywnosci fal Alfa oraz zwigkszonej aktywnosci fal Theta i
Delta. Nalezy wykluczy¢ hiperamonemie jako prawdopodobna przyczyne. Bardzo rzadko
opisywano lekkie drzenie palcow rgk. Rzadko moze sie pojawi¢ zespét odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii (RPLS). W badaniach rezonansu magnetycznego charakteryzuje sig on
odwracalnymi (od kilku dni do kilku miesiecy) zmianami chorobowymi i (lub) obrzekami,
gtéwnie w tylnej czesci mozgu. Do objawdw RPLS gtéwnie nalezg: podwyzszone cisnienie
krwi, ataki, bl glowy, zmiany stanu psychicznego oraz ostre zaburzenie wzroku (gtownie
Slepota korowa lub jednoimienne niedowidzenie potowiczne). Istniejg doniesienia o pacjentach,
u ktorych rozwinat sie RPLS podczas chemioterapii skojarzonej z zastosowaniem
pegaspargazy. Nie jest jasne czy w tych przypadkach RPLS byt spowodowany zastosowaniem
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Nazwa produktu
leczniczego

Dziatania niepozadane

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

pegaspargazy, leku towarzyszacego czy tez chorobami podstawowymi. RPLS leczy sie
objawowo. Gtéwnymi elementami stosowanego leczenia w tych przypadkach sg leki
przeciwnadci$nieniowe oraz leczenie napadéw padaczkowych lekami przeciwdrgawkowymi.
Zaleca sie rowniez przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki lekdw immunosupresyjnych.

Zaburzenia zotadka i jelit

U okoto potowy pacjentéw pojawiajg sie fagodne lub umiarkowane objawy ze strony przewodu
pokarmowego, takie jak utrata apetytu, nudnosci, wymioty, skurcze brzucha, biegunka oraz
utrata masy ciata. Czesto wystepuje ostre zapalenie trzustki. Istniejg pojedyncze doniesienia o
tworzeniu sie torbieli rzekomych (do czterech miesiecy po podaniu ostatniej dawki leku). W
zwigzku z tym, nalezy wykonywa¢ odpowiednie badania (np. USG) do czterech miesiecy po
zakonczeniu leczenia pegaspargaza. Poniewaz nieznana jest doktadna patogeneza, mozna
zaleci¢ jedynie $rodki wspomagajgce leczenie. Rzadko wystepuje krwotoczne lub martwicze
zapalenie trzustki. Opisano jeden przypadek zapalenia trzustki z towarzyszgcym ostrym
zapaleniem slinianki przyusznej zwigzany z leczeniem asparaginazg. W pojedynczych
przypadkach, zgtaszano krwotoczne lub martwicze zapalenie trzustki prowadzace do zgonu. W
literaturze istniejg dwa opisane przypadki zapalenia $linianki przyusznej niezwigzane z
zapaleniem trzustki. Po przerwaniu leczenia asparaginaza, dolegliwosci te ustgpity w ciggu
kilku dni. W pracy autorstwa Chan et al. (2002), opisano czworo dzieci, ktére zachorowaty na
zapalenie Slinianki przyusznej po leczeniu z zastosowaniem asparaginazy. Biegunka moze byc¢
powodowana zaburzeniami funkcji zewnatrzwydzielniczej trzustki. Stezenie amylazy we krwi
moze zwigkszy¢ sie zaréwno podczas, jak i po zakonczeniu leczenia pegaspargazg. W takim
przypadku nalezy przerwac leczenie pegaspargaza.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

U pacjentow, u ktérych stosowane sg schematy leczenia zawierajgce pegaspargaze moze
wystgpi¢ ostra niewydolno$¢ nerek. Nie jest jasne czy w tych przypadkach powodem jest
zastosowanie pegaspargazy, lekow towarzyszacych czy tez choroba podstawowa. Zaburzenia
skory i tkanki podskdrnej. Reakcje alergiczne mogg objawia¢ sie na skérze. Opisano jeden
przypadek martwicy toksyczno-rozptywowej naskorka (zespot Lyella) zwigzany z
asparaginaza.

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto obserwuije sie zmiany czynnosci wewnatrzwydzielniczej trzustki, ktore przewaznie
objawiajg sie nieprawidtowym metabolizmem glukozy. Zgtaszano zaréwno przypadki kwasicy
cukrzycowej jak i hiperglikemii hiperosmolarnej, ktore zwykle leczy sie z dobrym rezultatem
egzogenng insuling. Jako mozliwe przyczyny podaje sie, z jednej strony zmniejszong synteze
insuliny, spowodowang zatrzymaniem syntezy biatka, wywotanym pegaspargazg, a z drugiej
strony zaburzone wydzielanie insuliny lub zmniejszenie liczby receptoréw insulinowych.
Czynniki ryzyka dla hiperglikemii to: wiek > 10 lat, nadwaga oraz zespét Downa. W zwigzku z
tym, podczas leczenia pegaspargazg zaleca sie systematyczne badanie stezenia cukru w
moczu i we krwi. Zgtaszano pojedyncze przypadki wtornej przejsciowej niedoczynnosci
tarczycy i zmniejszenia stezenia globuliny wigzgcej tyroksyne po zastosowaniu asparaginazy.
Zgtoszono réowniez niedoczynnos¢ przytarczyc.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
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Obserwowano zmiany stezenia lipidow we krwi (np. zwigkszenie lub zmniejszenie stezenia
cholesterolu, zwiekszenie stezenia trojglicerydéw, zwiekszenie frakcji VLDL i zmniejszenie
stezenia LDL , zwiekszenie aktywnosci lipazy lipoproteinowej), w wiekszosci przypadkow bez
objawodw klinicznych i bez potrzeby zmiany leczenia. Zmiany te mogg by¢ réwniez
powodowane réwnoczesnym podawaniem steroidow. Jesli wartosci stezen sg znacznie
zwiekszone (np. trojglicerydy > 2000 mg/dl), zaleca sie czgste pomiary ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki. Regularnie wystepuje zwiekszenie stezenia mocznika
we krwi, ktory jest niezalezny od dawki i niemal zawsze wskazuje na przednerkowe zaburzenia
réwnowagi metabolicznej. Moze wystgpi¢ zwiekszone stezenie kwasu moczowego we krwi
(hiperurykemia) oraz hiperamonemia.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Podczas stosowania terapii zawierajgcej pegaspargaze moga wystgpic¢ infekcje. Niemozliwe
jest stwierdzenie czy sg one spowodowane zastosowaniem pegaspargazy, chorobg
podstawowg czy réwnoczesnie podawanymi lekami. Zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania. W 2 do 5 godzin po podaniu leku moze wystgpi¢ podwyzszona temperatura ciata,
ktéra zwykle ustepuje samoistnie. Reakcjom alergicznym oraz zapaleniu trzustki czesto
towarzyszy bol (bdl stawdw, bdl plecédw i bél brzucha). Rzadko obserwowano wysokg gorgczke
zagrazajacg zyciu (hiperpireksja).

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Moga by¢ wytwarzane przeciwciata specyficzne dla obcego biatka, jakim jest pegaspargaza,
ktore niezbyt czesto mogg powodowac kliniczne reakcje alergiczne i prowadzi¢ do
dezaktywacji pegaspargazy. Po podaniu pegaspargazy czesto obserwowano reakcje
alergiczne, ktére mogg objawiac jako miejscowy rumien, pokrzywka, swigd, obrzek
naczynioruchowy, bol w miejscu podania, goraczka, bdl miesni, duszno$¢, skurcz oskrzeli,
czestoskurcz serca, oraz obnizenie cisnienia krwi do stopnia wstrzgsu anafilaktycznego.
Prawdopodobienstwo wystgpienia reakcji alergicznych zwigksza sie wraz z liczbg podanych
dawek, aczkolwiek, w rzadkich przypadkach, reakcje alergiczne mogg wystgpi¢ nawet po
pierwszym podaniu pegaspargazy. U niektérych pacjientéw mogg sie wytwarza¢ przeciwciata
neutralizujgce pegaspargaze bez towarzyszgcych klinicznych objawéw nadwrazliwosci.
Jednakze przeciwciata te moga prowadzi¢ do mniej lub bardziej gwattownej dezaktywaciji, a
wiec i przyspieszonej eliminaciji pegaspargazy (,cicha dezaktywacja”). Zaleca sig zatem
sprawdzanie poziomu asparaginazy (szczegdty - patrz: Boos, J. et al.; Eur. J. Cancer 32A:
1544-50 (1996) lub Test Aktywnosci Asparaginazy (MAAT) w informacji o produkcie).
Woczesniejsze zastosowanie testow Sréddskoérnych nie wyklucza ryzyka reakcji anafilaktycznych.
W przypadku wystgpienia objawdw alergicznych nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku.
W zaleznosci od tego jak ciezkie sg objawy, zaleca sie przeciwdziatanie poprzez podawanie
lekéw antyhistaminowych, steroidéw lub substanciji stabilizujagcych czynnos$¢ uktadu krazenia.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zmiany wartosci parametréw watrobowych sg bardzo czeste. Czesto obserwuije sie niezalezne
od dawki zwigkszenie stezenia fosfatazy zasadowej i transaminaz w surowicy, stezenia LDH i
bilirubiny w surowicy. Czesto pojawia sie sttuszczenie watroby. Rzadko zgtaszano zastéj zétci,
z6itaczke, martwice komorek watroby i niewydolno$¢ watroby mogaca prowadzi¢ do zgonu.
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Zaburzenie syntezy biatka moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia biatek w surowicy.
Podczas leczenia u wigkszosci pacjentéw obserwuje sie niezalezne od dawki zmniejszenie
stezenia albumin w surowicy. Najczesciej dotyczy to frakcji alfa 2 i beta, natomiast frakcja alfa
1 pozostaje niezmieniona. Poniewaz stezenie a bumin w surowicy jest istotne dla wigzania i
transportu niektérych lekdw w organizmie, nalezy monitorowac stezenie albumin w surowicy,
zwtaszcza podczas stosowania terapii skojarzonych. Hipoalbuminemia moze powodowaé
obrzeki. Obserwowano zmiany stezenia lipidow we krwi (np. zwiekszenie lub zmniejszenie
stezenia cholesterolu, zwiekszenie stezenia tréjglicerydéw, zwiekszenie frakcji VLDL i
zmniejszenie stezenia LDL , zwigkszenie aktywnosci lipazy lipoproteinowej), w wigkszosci
przypadkéw bez objawdw klinicznych i bez potrzeby zmiany leczenia. Zmiany te mogg by¢
réwniez powodowane rownoczesnym podawaniem kortykosteroidow. Jesli wartosci stezen sg
znacznie zwigkszone (np. tréjglicerydy > 2000 mg/dl), zaleca si¢ doktadne monitorowanie ze
wzgledu na podwyzszone ryzyko zapalenia trzustki.

Tabela 48. Zestawienie liczby dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktéw leczniczych: Asparaginase, Spectrila, Erwinase, Oncaspar wg WHO

Lek

Asparaginase

Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita I i eHE e
niepozadanych
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 1580
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 1526
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 1453
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1117
Zaburzenia uktadu nerwowego 1110
Badania 894
Zaburzenia naczyn 869
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 864
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 825
Infekcje i infestacje 703
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 639
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 511
Zaburzenia sercowe 379
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 255

% Zrédto: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep: 23.10.2018 r.
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Catkowita liczba dziatan

Lek Dziatanie niepozadane leku niepozadanych
Zaburzenia nerek i drég moczowych 192
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 186
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 177
Zaburzenia wzroku 155
Zaburzenia psychiczne 145
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 52
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 41
Zaburzenia endokrynologiczne 24
Zaburzenia ucha i btedn ka 22
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 18
Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 14
Funkcjonowanie spoteczne 6
Kwestie zwigzane z produktem 3

Spectrila Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 1584
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 1528
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 1454
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1130
Zaburzenia uktadu nerwowego 1117
Badania 894
Zaburzenia naczyn 870
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 856
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 826
Infekcje i infestacje 703
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 643
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 511
Zaburzenia sercowe 379
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 255
Zaburzenia nerek i drég moczowych 192
Nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 187
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 175
Zaburzenia wzroku 155
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Lek Dziatanie niepozadane leku Caikz;zipt’zilgijz::yiﬁalaﬁ
Zaburzenia psychiczne 148
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 52
Procedury chirurgiczne i medyczne 41
Zaburzenia endokrynologiczne 24
Zaburzenia ucha i btedn ka 22
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 18
Cigza, potdg i warunki okotoporodowe 14
Kwestie spoteczne
Problemy z produktem

Erwinase Zaburzenia uktadu immunologicznego 72
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 60
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 52
Zaburzenia ukfadu nerwowego 43
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 20
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 16
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 15
Badania 14
Zaburzenia sercowe 12
Infekcje i infestacje 9
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgczne;j 7
Zaburzenia psychiczne 7
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 7
Zaburzenia nerek i drég moczowych 5
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 4
Zaburzenia wzroku 3
Zaburzenia ucha i btedn ka 1
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 1

Oncaspar Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 1346
Badania 1140
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 1087
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 1008
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Lek

Dziatanie niepozadane leku CaIkoyvita I (i eH
niepozadanych

Infekcje i infestacje 1002
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 898
Zaburzenia uktadu nerwowego 815
Zaburzenia naczyn 753
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 703
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 659
Zaburzenia uktadu immunologicznego 555
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 440
Zaburzenia sercowe 424
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 335
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 248
Zaburzenia nerek i drég moczowych 232
Zaburzenia psychiczne 217
Zaburzenia wzroku 152
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 112
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 77

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 27

Zaburzenia endokrynologiczne 22

Zaburzenia ucha i btedn ka 20

Kwestie spoteczne 17

Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 17

Problemy z produktem 10
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