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INDEKS SKROTOW

AAP

Zapalenie trzustki zwigzane z asparaginaza (ang. asparaginase associated pancreatitis)

ALL

Ostra biataczka limfoblastyczna

AOQTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD

Analiza Problemu Decyzyjnego

ASCO

Amerykariskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Bd

Brak danych

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cl

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CRD

Center for Reviews and Dissemination

EBM

Medycyna oparta na dowodach naukowych ( ang. Evidence Based Medicine)

EMA

Europejska Agencja Medyczna (ang. European Medicines Agency)

EMTREE

Elsevier’s Life Science Thesaurus

FDA

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

GRADE

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

HTA

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

InAr

Instytut Arcana

ICD-10

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

LBL

Chtoniak limfoblastyczny

MEDLINE

Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MESH

Medical Subject Headings

NCI

Narodowy Instytut Onkologii (ang. National Cancer Institute)

PEG-Asp

Pegaspargaza

PFS

Przezycie bez progresji choroby (ang. progrssion free survival)

PICOS

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

RCT

Badanie z randomizacjq i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

URPLWMIPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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I. STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest wykazanie, iz nowa posta¢ farmaceutyczna produktu leczniczego Oncaspar® (Servier) tj. proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzvkiwar lub infuzji zawierajacego substancje czynna pegaspargasum nie rézni sie w sposéb
wplywajacy na efekty zdrowotne od dotychczas dostepnej postaci farmaceutycznej leku pegaspargasum w postaci roztworu
do wstrzykiwan i infuzji (Oncaspar®) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej lub chtoniaka limfoblastycznego.

Analiza kliniczna zostata poprzedzona analiza problemu decyzyjnego (APD) przedstawiong w asobnym dokumencie.
Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Servier Polska sp. z o.0..

Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanych technologii przeprowadzono zgodnie z obowigzujacymi zasadami przegladu
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’'s Handbook) oraz wytyczne Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego i warunkéw dopuszczenia do obrotu
produktu leczniczego Oncaspar® (pegaspargaza) proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, przegladu
najwazniejszych wytycznych praktyki klinicznej oraz rekomendacji dotyczacych finansowania ocenianej interwencji ze
srodkéw publicznych. Przedstawiono ponadto dane dotyczace finansowania pegaspargazy w innych krajach europejskich
i lekéw finansowanych w Polsce w analizowanym wskazaniu. Na bazie w/w informacji dokanano wyboru komparatoréw oraz
sformutowano kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej.

Wyniki wyszukiwania doniesien naukowych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono przeglad opublikowanych, systematycznych badar wtérnych odpowiadajacych na
postawione pytanie kliniczne. Nastepnie w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukano bazy Medline (via PubMed),
Embase i Cochrane Library oraz zalecane irddia dodatkowe. Ma stronie clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu
poszukiwano réwniez nieopublikowanych badan klinicznych. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.12.2018 r.

W toku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby) nie zidentyfikowano przegladéw
systematycznych, w ktdérych analizowano poréwnanie efektywnosci klinicznej stosowania pegaspargazy w postaci proszku do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji we wnioskowanym wskazaniu.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono pierwotnych badan klinicznych przedstawiajacych wyniki
dotyczace efektywnosci leczenia po zastosowaniu interwencji wnioskowanej tj. produktu leczniczego Oncaspar® w postaci
proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

Nie odnaleziono badar obserwacyjnych ani postmarketingowych analizujacych efektywnos¢ kliniczng ocenianej interwencji.
Poszerzong ocene bezpieczeristwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan/zdarzen niepozadanych na podstawie
danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPLWMIiPB), Europejskiej Agencji ds. Lekdw (EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow
i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci | Lekow (FDA), z zawezeniem do informacji
dotyczacych nowej postaci leku Oncaspar® tj. proszku do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwar lub infuzji.

Wyniki przegladu systematycznego

Opierajac sie na danych ztozonych w celu dopuszczenia do obrotu nowej postaci farmaceutycznej Oncaspar® (proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub/i infuzji) przedstawionych przez Wnioskodawce, Europejska Agencja ds. Lekow
(EMA) na etapie weryfikacji uznata, ze produkty Lecznicze zarejestrowane pod nazwa Oncaspar®, pomimo, iz roznig sie
postacig farmaceutyczng w zakresie postaci okreslonej, jako wytworzonej przez podmiot odpowiedzialny zawierajg w swoim
sktadzie te sama substancje czynng — pegaspargasum w jednakowych stezeniach (tj. 1 ml roztworu zawiera 750 jednostek (1U)
pegaspargazy). Jak podaje podmiot odpowiedzialny proszek po rekonstytucji zawiera takie samo stezenie substancji aktywnej
jak to obecne w gotowym (przyp. przygotowanym przez wytworce leku) roztworze, zatem dawkowanie jak rowniez droga
podania sa takie same dla obu postaci leku. Biorac pod uwage powyzisze, Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA) uznata,
iz przedstawione przez Wnioskodawce dane sg wystarczajace do_wprowadzenia nowej postaci leku Oncaspar® w drodze
procedury poszerzenia asortymentu (ang. line extension). EMA wydajac pozytywna decyzje nie wskazata, aby konieczne byto
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przeprowadzenie dodatkowych badan klinicznych dokumentujgcych efektywnosé kliniczng substancji czynnej, dostepnej
w nowej postaci. Jak podaje sama Agencja, podmiot odpowiedzialny przedstawit wyniki badania wskazujgcego na
porownywalnosé parametrow farmakokinetycznych/farmakodynamicznych miedzy dwiema postaciami farmaceutycznymi
produktu leczniczego Oncaspar® przeprowadzonego na psach rasy beagle po podaniu drogg dozylng dawek pojedynczych
i wielokrotnych w wielkosci 500 IU/kg. Zgodnie z zapisami CHPL wyniki badar klinicznych dowodzace skutecznosci
i bezpieczenistwa substancji czynnej pegaspargasum s3 obowigzujace dla obu dostepnych postaci leku tj. roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji oraz proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

Analizujac sam proces technologiczny wytwarzania nowe] postaci leku tj. proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lub infuzji jest on identyczny na kazdym etapie wytwarzania dla obu postaci leku. ledyny réznicujgcy etap procesu
wytwarzania leku dotyczy wprowadzenia na koricowym etapie produkeji procesu liofilizacji celem zamiany postaci ptynnej
(roztworu) w proszek. Przeprowadzone poréwnawcze badania analityczne (fizyko-chemiczne: stabilnosé czagsteczki jej
potencjat, stopien czystosci etc.) obu postaci leku Oncaspar® nie wskazywaty na istnienie znaczacych réznic w zakresie
parametréw fizyko-chemicznych losowo wybranych serii produktow.

Jak podaje sam Whnioskodawca celem wprowadzenia nowej postaci leku Oncaspar® jest poprawa dostepnosci produktu
leczniczego na rynku farmaceutycznym. Wyniki badan dotyczacych stabilnosci czasteczki pegaspargasum w roztworach
wodnych wskazaty, na istnienie ryzyka wystapienia de-PEGylacji leku, spowodowanej hydrolitycznym rozszczepieniem
nietrwatego wigzania estrowego na faczeniu bursztynian sukcynimidylowy - glikel monometoksypolietylenowy (SS-PEG)
w okresie 12 miesiecy od wytworzenia leku. Przeprowadzona modyfikacja w zakresie zmiany postaci leku poprawi taficuch
dystrybucji leku, zapewniajgc utrzymanie ciggtosci jego dostaw.

Poszerzona ocena bezpieczehstwa

Wszystkie dane dotyczace bezpieczeristwa leku Oncaspar® s3 obowiazujace dla obu dostepnych postaci leku tj. roztworu do
wstrzykiwan i infuzji oraz proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji. Pegaspargaza jest lekiem stosowanym
od ponad 20 lat w leczeniu wielu schorzeri hematoonkologicznych, zatem jej profil bezpieczeristwa zostat gruntownie
przebadany i udokumentowany.

Whnioski

Pegaspargasum stanowi standard leczenia chordb onkohematologicznych w tym ostrej biataczki limfoblastycznej i chtoniaka
limfoblastycznego na catym $wiecie. Jej unikalne parametry farmakokinetyczne (w pordwnaniu z dotychczas stosowng
natywng L-Asp) i niska immunogennosc, sprawily, 2e na przestrzeni ostatnich kilku lat stata sie ona lekiem pierwszego wyboru
wsrod wszystkich dostepnych asparaginaz, wypierajac catkowicie stosowanie natywnej L-Asp w wielu krajach, w tym rowniez
od niedawna w Polsce. Postaé farmaceutyczna, w jakiej lek wystepuje ma drugorzedne znaczenie, biorac pod uwage sam
charakter zmiany (po rozpuszczeniu lek przyjmuje taka samg posta¢ jak lek obecnie finansowany ze srodkdw publicznych w
Polsce) jej cel wprowadzenia (poprawa stabilnosci wigzania w czasteczce leku).

Biorac pod uwage, ze L-asparaginazy stanowia standard leczenia wielu schorzei hematoonkologicznych (w tym gtéwnie ALL
oraz LBL) od ponad 30 lat kiedy to doswiadczalnie zaobserwowano istotng poprawe wskaZnikéw trwatej catkowitej remisji
choroby (ang. continuos complete remission, CCR) z wartosci 15% do wartosci 54% [12] u chorych z ostra biataczka
limfoblastyczna, brak finansowania pegaspargasum w formie proszku do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
przekresli szanse na wyleczenie kilkuset pacjentéw rocznie.
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2. METODYKA

2.1.Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] oraz w oparciu o obowigzujace w Polsce regulacje
prawne dotyczgce analiz zataczanych do wnioskdw o objecie refundacjg lekow (tzw. ,minimalne wymagania”)
[1, 3]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny
Technologii Medycznych (tj. raportom HTA — z ang. Health Technology Assessment) sporzadzanym na potrzeby
procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskéw o refundacje produktéw leczniczych ze srodkdw
publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie
technologii medycznej (pegaspargazy), opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie
wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTMIT prezentowana analiza zawiera nastepujace elementy:

1. Analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa wykonang metoda
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration [4];

2. Ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badari pragmatycznych (opcjonalnie).

Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnosci
klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

3. Analiza problemu decyzyjnego, zakonczona sformutowaniem pytania klinicznego
w schemacie PICOS, tj. zdefiniowaniem:

e (P—ang. population) populacji pacjentdw, ktdrej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

e (I = ang. intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem
sposobu dawkowania i innych elementdw definicyjnych technologii medycznej stanowiacej przedmiot
procesu decyzyjnego);

e (C — ang. comparison) interwencji poréwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra
w najwiekszym stopniu zostanie zastapiona przez oceniang interwencje — tzw. ,aktualnej praktyki”);

e (O -ang. outcomes) efektdéw zdrowotnych, ktdre bedg stanowic przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych
klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia);

e (S — ang. study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych
w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszg ocene skutecznosci interwencji
pozwalajg poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg, natomiast w
ocenie bezpieczenstwa istotny jest ponadto dtugi okres obserwacji i duia liczebnosc proby,
tj. warunki uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy oraz okresowym raporcie o bezpieczenstwie
PSUR - ang. Periodic Safety Update Report.

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie.

Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujace nastepujace elementy:

1. sformutowanie kryteriow wigczenia/wykluczenia doniesieri naukowych, jakie bedg stosowane
w procesie selekcji dostepnych materiatéw, w oparciu o przyjeta definicje elementéw schematu
PICOS;

2. konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie
charakterystyczng dla elementow pytania klinicznego;

3. przeglad baz informacji medycznej i innych zasobdw, adekwatnie do analizowanego problemu;
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4. systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutow i streszczen oraz petnych
tekstow publikacji.

e Ocena wiarygodnosci badan wiaczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikow.

e  Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatéw opisujgcych badania wigczone
do przegladu do jednolitych formularzy.

* Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan witgczonych do przegladu.

e Analiza jakosciowa:

1. narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw badan
spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu;

2. wykonanie zestawien tabelarycznych, umoiliwiajgcych pordwnanie badan wlgczonych
do przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych préb,
szczegotow metodyki badan i zastosowanej interwencji lecznicze], uzyskanych wynikéw
zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. ang. evidence tables).

e  Analiza ilosciowa:

1. ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci roinic pomiedzy interwencjami
w poszczegdlnych badaniach;

2. w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikéw badan pierwotnych (metaanaliza
statystyczna);

e Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [5].
e Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych.
®  Whnioski koncowe, z zastosowaniem oceny sity dowoddéw zgodnie z propozycja Grades of
Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Working Group [6].
Woyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wiaczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokol, opracowany przed przystapieniem
do ekstrakcji danych.

2.2.Pytanie kliniczne
Celem analizy jest wykazanie, ze nowa posta¢ farmaceutyczna produktu leczniczego Oncaspar® (Servier) tj.
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawierajacego substancje czynna pegaspargasum
nie rézni sie w sposéb wptywajacy na efekty zdrowotne od dotychczas dostepnej postaci farmaceutycznej leku
pegaspargasum w postaci roztworu do wstrzykiwan lub infuzji (Oncaspar®, Servier) w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej lub chtoniaka limfoblastycznego.

2.3.Kryteria wiaczenia/wytaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wtaczenia badan klinicznych do analizy gtéwnej zostaty sformutowane w oparciu
o schemat PICOS i przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 1. Kryteria wiaczenia/wylaczenia badan z przegladu systematycznego

Schemat PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
Dzieci, mtodziez i dorosli z ostra biataczka
. limfoblastyczna; Inna niz zdefiniowana w kryteriach
Populacja (P) L. .. - :
Dzieci i mtodziez i dorosli z chtonakiem wiaczenia

limfoblastycznym




| na-< | |

it CERTARA © GRGRHT

Oncaspar (pegaspargaza) w leczeniu chfoniakéw nieziarniczych (kedy ICD- 10: C82, C83, C84, C85), biataczki limfatycznej (kod ICD-10: C91)
oraz biataczki szpikowej (kod ICD-10: C92) — analiza efektywnosci klinicznej

Schemat PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
PEG-Asp (pegaspargaza) — postac farmaceutyczna:
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan Inna niz zdefiniowana w kryteriach

Interwencja (1 . . :
all) lub infuzji: dawkowanie, czestotliwosé oraz sposob wiaczenia

podania zgodny za zapisami CHPL
PEG-Asp (pegaspargaza) — postac farmaceutyczna:
roztwor do wstrzykiwan iflub infuzji: dawkowanie, Inne niz zdefiniowane w kryteriach
czestotliwosc oraz sposdb podania zgodny za wtaczenia
zapisami CHPL

Komparatory (C)

Parametry farmakokinetyczne oraz
farmakodynamiczne
Skutecznosc
Co najmniej jeden z nastepujacych istotnych
klinicznie punktéw koncowych:
Przezycie catkowite (OS);

Przezycie wolne od choroby (DFS):
Przezycie wolne od zdarzen (EFS);

L Przeiycie wolne od nawrotu (RFS);
Wyniki

zdrowotne (0)

Inne niz przedstawione w kryteriach

Catkowita remisja choroby (CR); wh .
gczenia

Odpowiedi na leczenie (ORR);
Jakosé zycia (Qol);

Ponadto (jesli oceniano):
Immunogennosc;
Bezpieczenstwo:

Zgony;
Utrata z badania;
Zdarzenia niepozadane/toksycznos¢ terapii
(ze szczegdlnym uwzglednieniem zdarzen
niepozgdanych charakterystycznych dla L-Asp)

Inny niz przedstawiony w kryteriach
Typ badan (S) Kaide prospektywne badanie kliniczne yniEp | _V v
wigczenia

Badania/publikacje dostepne w petnej wersji Abstrakty, doniesienia konferencyjne,
Inne kryteria tekstowej; Publikacje dostepne w jezyku innym niz
Badania dostepne w jezyku polskim oraz angielskim zdefiniowany w kryteriach wtaczenia

Ponadto do analiz dodatkowych zostang wiaczone dodatkowe badania/dane, niespetniajace kryteriéw wiaczenia
do analizy gtéwnej:

o przeglad badan wtérnych: opublikowane w formie petnego tekstu, przeglady systematyczne, spetniajgce
kryteria PICO(S) w zakresie populacji i interwencji oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
pegaspargazy w leczeniu ALL;

e poszerzona analiza skutecznosci praktycznej (dane z badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, badania obserwacyjne IV fazy; jesli sg dostepne);

s poszerzona analiza bezpieczenstwa:
v profil bezpieczeristwa na podstawie ChPL;

v informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do osob wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPLWMIPB, EMA, FDA, UPPSALA Monitoring Center;
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Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze zrddet innych niz bazy informacji
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono réowniei konsultacje
z producentem leku.

2.4.Metody identyfikacji badan
2.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtdrnych

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] w pierwszej kolejnosci
poszukiwano istniejgcych, niezaleznych raportéw HTA oraz przegladéw systematycznych dotyczacych
rozpatrywanego problemu decyzyjnego.

Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typédw opracowan wtérnych, w ktérych oceniano
pegaspargaze (Oncaspar®) stosowang jako element leczenia przeciw nowotworowego w analizowanych
populacjach pacjentow.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings) i EMTREE (ang. Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadajacych im synoniméw w  tytutach istreszczeniach.
Tak utworzona kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujace zasoby:

e elektroniczne bazy danych:

*  Medline przez PubMed;

»  EMBASE;

= Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment;
Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do nastepujgcych rodzajow doniesien w ramach biblioteki
Cochrane:

* przeglgdy systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
s inne przeglgdy doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).

Strategie wyszukiwania publikacji w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono
w zatgczniku.

Ostatnie przeszukanie w bazach medycznych przeprowadzono 04.12.2018 r.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,,present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedlug nastepujgcego schematu: (1) na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstow publikacji wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byla niezaleznie przez 2 analitykdow (A.G-P., M.G.), ktorzy uzgadniali
wspdlne stanowisko. W sytuacji gdyby wystapita niezgodnosc pomiedzy analitykami, rozwiazywano jg na drodze
porozumienia. Nie stwierdzono niezgodnosci pomiedzy analitykami na etapie selekcji petnych tekstéw publikacji.

2.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych
W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu

(wedtug definicji PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badan, ktorych
wyniki opublikowano, jak rowniez badan niepublikowanych oraz badan ,w toku”.
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Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings) i EMTREE (ang. Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich termindw iodpowiadajacych im synonimdow w tytutach istreszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

Przeszukano nastepujgce zasoby:

e elektroniczne bazy danych:

=  Medline przez PubMed;
=  Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
=  EMBASE;

e rejestr badarn klinicznych:

= www.clinicaltrials.gov;

=  www.clinicaltrialregsiter.eu.
Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaty potgczone operatorem logicznym Boole’a
(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND,
Ostatnie wyszukiwanie artykutéw w bazach medycznych przeprowadzono: 04.12.2018 r.
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,present”).
Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w zatgczniku.
Selekcja odnalezionych doniesieri naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

e wstepna analiza na podstawie tytutéw i streszczeri odnalezionych publikacji;

* selekcja doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Wstepna analiza tytutow i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstow publikacji w oparciu
o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona niezaleinie przez
2 analitykow (A.G-P., M.G.), ktdrzy w przypadku wystgpienia niezgodnosci uzgadniali wspdlne stanowisko. Na
poszczegolnych etapach selekcji publikacji nie wystapity niezgodnosci miedzy analitykami.

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczgcych: interwencji alternatywnej, okresu
obserwacji oraz liczby pacjentow losowo przydzielonych do poszczegélnych grup terapeutycznych. Podczas
selekcji badan klinicznych spetniajacych kryteria wtaczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczace jezyka
publikacji. Wtgczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim oraz polskim (wytyczne AOTMIT).
Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesiert z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [5].

2.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych dla ocenianej interwencji (PEG-Asp, pegasparagaza) przeszukano
nastepujace rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.qov, www.clinicaltrialsregister.eu) Wyszukiwanie

przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format bazy danych. Do okna dialogowego wpisano stowa
kluczowe: ,,Pegaspargase OR Oncaspar”.

Odnaleziono odpowiednio 148 oraz 21 badan klinicznych, z ktdrych zadne nie spetniato kryteriow wtgczenia do
przegladu.
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2.5.Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegotowej charakterystyki populacji, interwencji
i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikéw
prezentowanych jako:

e dane jakosciowe:

= kryteria wigczenia pacjentéw do badania;

= charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
*  przyjeta definicja punktu koficowego;

=  metoda oceny punktu koncowego;

= okres obserwacji;

* daneilosciowe:

= dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb, u ktérych w okresie obserwacji
wystapit punkt koricowy lub parametréw OR/HR;
= dla zmiennych ciggtych: wartosci przecietne (Srednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie
obserwacji, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane dotyczace wielkosci réznicy iistotnosci
statystycznej rdznicy pomiedzy grupami, roznice srednich zmian;
= dla danych typu ,time to event” wyniki przedstawiono w postaci median oraz hazardu
wzglednego.
Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostato wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zataczniku.

2.6.0cena jakosci danych
2.6.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnosc¢ (lub trafnosc)
wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikdw mogacych spowodowad wypaczenie wynikow —
np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu
prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [4]. Wiarygodnos¢ wynikéw badania klinicznego zaleiy,
wiec od stopnia w jakim potencjalne Zzrédta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikéw systematycznym btedem) zostaty
zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania pacjentéw
do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikéw.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufa¢ wynikom
poszczegolnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wptywu wynikéw obciazonych btedem
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz
wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujacych ich wyniki.
Wiarygodnos¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zataczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano
z udziatem osoby trzeciej.

Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration, w oparciu o analize
ryzyka wystgpienia nastepujgcych wypaczen:

s wypaczenie selekcji (ang. selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci alokacji
oraz ukrycia kolejnosci alokacji pacjentow do grup;

13



| na-< | |

it CERTARA © GRGRHT

Oncaspar (pegaspargaza) w leczeniu chfoniakéw nieziarniczych (kedy ICD- 10: C82, C83, C84, C85), biataczki limfatycznej (kod ICD-10: C91)
oraz biataczki szpikowej (kod ICD-10: C92) — analiza efektywnosci klinicznej

* wypaczenie przeprowadzenia badania (ang. performance bias) —ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;

* wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowa utratg pacjentéw z badania (ang. attrition bias) — ocena
na podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod
zaslepienia;

s wypaczenie oceny wynikow, detekcji (ang. detection bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;

* wypaczenie raportowania wynikow (ang. reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci
publikowania wynikéw (np. mozliwos¢ pominiecia w opisie wynikow réznic statystycznie nieistotnych);

e inne potencjalne #rédta wypaczen (np. réinice w okresach obserwacji pomiedzy grupami, lub Zrédta
btedéw specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych).

Interpretujgc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badari stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajaca
na uwzglednienie wagi poszczegélnych elementdw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze mie¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow
koncowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie $miertelnosci).
Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moie zostac zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali oceny
jakosci.

2.6.2. Wiarygodnosé zewnetrzna

Wiarygodnos¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogdlni¢ na populacje,
w ktdrej oceniana interwencja lecznicza ma znaleZ¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnos$é zewnetrzng badan
wtaczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujgce elementy:

e reprezentatywnos¢ badanych préb dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej
i klinicznej);

e identycznos¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki medycznej podobnych
do tych, ktére zapewniono w ramach badania klinicznego);

¢ prawdopodobieristwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikdw surogatowych na wyniki o znaczeniu
klinicznym).
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3. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z ,minimalnymi wymaganiami” dla analiz sktadanych w uzasadnieniu do wniosku o objecie refundacja
oraz polskimi Wytycznymi HTA w niniejszym rozdziale nalezy wskaza¢ opublikowane przeglady systematyczne,
spetniajace kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i porownywanych technologii medycznych.
Przeglad nalezy uznac za systematyczny, jesli spetnia 4 sposrod 5 ponizszych kryteriow (Cook 1997) [8]:

v’ sprecyzowane pytanie kliniczne,
petna strategia wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wlaczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych,

critical appraisal tj. krytyczna analiza wigczonych badan,

N N N

prawidtowa jakosciowa i/lub ilosciowa synteza wynikéw wtaczonych do opracowania badan
klinicznych.

Wyszukiwanie artykutéw w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dnia 04.12.2018 r.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie tgcznie z badaniami pierwotnymi) i innych
materiatéw/ stron nie zidentyfikowano przeglagdow systematycznych spetniajgcy kryteria wtgczenia do analizy
(PICOS) tj., oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo podawania pegaspargasum dostepnej w dwdch roznych
postaciach farmaceutycznych wleczeniu chorych z ostrg biataczka limfoblastyczng i chtoniaka
limfoblastycznego.
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4. WYNIKI PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach informacji medycznej nie zidentyfikowano badan
klinicznych oceniajacych efektywnosé kliniczng podania nowej postaci farmaceutycznej produktu leczniczego
Oncaspar® tj. proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

Europejska Agencja ds. Lekdw (EMA) na etapie weryfikacji poprawnosci metodologicznej przedstawionych przez
Whioskodawce dokumentéw ztozonych w celu dopuszczenia do obrotu nowej postaci farmaceutycznej
Oncaspar® uznata, ze produkty lecznicze zarejestrowane pod nazwg Oncaspar®, pomimo, iz réinig sie postaciag
farmaceutyczng zawieraja w swoim sktadzie te sama substancje czynng — pegaspargasum w jednakowych
stezeniach, tj. 1 ml roztworu zawiera 750 jednostek (IU) pegaspargazy. Jak podaje podmiot odpowiedzialny,
proszek po rekonstytucji staje sie roztworem i zawiera takie samo stezenie substancji aktywne] jak to obecne
w gotowym (przyp. przygotowanym przez wytworce roztworze) dostepnym produkcie leczniczym Oncaspar®
roztwor, zatem dawkowanie jak réwniez droga podania pozostajg takie same dla obu postaci leku. Wszystkie
przytoczone powyzej informacje, sprawity, iz Europejska Agencja ds. Lekdw (EMA) wydajac w 2017 roku
pozytywng decyzje dotyczgcg dopuszczenia do obrotu proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub
infuzji przeprowadzonej wramach procedury poszerzenia asortymentu (ang. line extension) dla produktu

leczniczego Oncaspar® nie wskazata, aby konieczne bylo przeprowadzenie dodatkowych badan klinicznych
dokumentujacych efektywnos¢ kliniczng substancji czynnej, dostepnej w nowej postaci. Jak podaje sama
Agencja, podmiot odpowiedzialny przedstawit wyniki badania wskazujgcego na poréwnywalnos¢ parametréw
farmakokinetycznych/farmakodynamicznych miedzy dwiema postaciami farmaceutycznymi produktu
leczniczego Oncaspar® przeprowadzonego na psach rasy beagle po podaniu droga doiylng dawek pojedynczych
i wielokrotnych w wielkosci 500 1U/kg [12]. Podmiot odpowiedzialny przedtozyt takie badanie, pomimo ze w tym
konkretnym przypadku oba produkty lecznicze s3 z zatoienia rownowaine, gdyz stanowia roztwory wodne,
o jednakowym sktadzie i stezeniu substancji czynnych do podawania parenteralnego. EMA posrednio wskazuje,
iz dla nowej postaci leku obowigzujace sg wyniki badan klinicznych przeprowadzonych dla jego pierwotnej
postaci farmaceutycznej tj. roztworu do wstrzykiwan lub infuzji [12].

Rowniez sam proces technologiczny wytwarzania obu postaci produktu leczniczego Oncaspar® przebiega
w niemal identyczny sposob. Jedynym roznicujacym etapem wytwarzania umiejscowionym na samym koricu
procesu technologicznego jest koniecznos$¢ zmiany roztworu w proszek, co nastepuje w drodze liofilizacji,
poprzez pozbawienie roztworu rozpuszczalnika.

Przeprowadzone pordwnawcze badania analityczne (fizyko-chemiczne: stabilno$¢ czasteczki, jej potencjat,
stopien czystosci etc.) obu postaci leku Oncaspar® nie wskazywaty na istnienie znaczacych réznic w zakresie
parametrow fizyko-chemicznych losowo wybranych serii produktéw. Jak podaje sam Wnioskodawca celem
wprowadzenia nowej postaci leku Oncaspar® jest poprawa dostepnosci produktu leczniczego na rynku
farmaceutycznym. Wyniki badan dotyczacych stabilnosci czasteczki pegaspargasum w roztworach wodnych
wskazaty, na istnienie ryzyka wystapienia de-PEGylacji leku, spowodowanej hydrolitycznym rozszczepieniem
nietrwatego wigzania estrowego na taczeniu bursztynian sukcynimidylowy - glikol monometoksypolietylenowy
(SS-PEG) w okresie 12 miesiecy od wytworzenia leku, wprowadzenie alternatywnej, statej postaci leku, zapewni
utrzymanie ciggtego faricucha dostaw.

Podsumowujac, w $wietle przytoczonych powyzej informacji nalezy uznad, iz nowa postaé¢ farmaceutyczna
produktu leczniczego Oncaspar® (Servier) tj. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
zawierajacego substancje czynna pegaspargasum nie rézni sie w sposéb wplywajacy na efekty zdrowotne od
dotychczas dostepnej postaci farmaceutycznej leku pegaspargasum w postaci roztworu do wstrzykiwan i infuzji
(Oncaspar®, Servier).
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5. POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

5.1.Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczenstwa terapii produktu leczniczego
(Oncaspar®) w postaci proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, poprzez identyfikacje
zdarzen/dziatan niepozadanych najczesciej wystepujacych, ciezkich (ang. serious), powaznych (ang. severe),
wystepujacych rzadko, ujawniajgcych sie w dtugim okresie obserwacji oraz generujacych wysokie koszty opieki
medycznej z punktu widzenia pfatnika.

W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] przeprowadzono
poszerzonga ocene bezpieczenstwa w celu umotiliwienia decydentowi petnej oceny ryzyka stosowania produktu
leczniczego Oncaspar’ (pegaspargaza) w omawianym wskazaniu.

Ponizej zostang zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa skierowane gtéwnie do osob wykonujacych
zawody medyczne, aktualne na dzien 22 lutego 2018 r., pochodzace w szczegdlnosci ze stron internetowych
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPLWMIPB),
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) oraz agencji rejestracyjnej Standw Zjednoczonych Ameryki (FDA).
Zastosowano strategie wyszukiwania o wysokie] czutosci w celu identyfikacji i oceny petnego profilu
bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji publikacji przeszukano m.in. nastepujace bazy
danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library.

5.2.Zakres analizy bezpieczennstwa

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokonac obszernego przeszukania dostepnych materiatéw w celu
identyfikacji i oceny petnego profilu dziatan niepozadanych produktu leczniczego Oncaspar® proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy HTA
w analizie bezpieczenstwa nalezy dokonac identyfikacji dziatari niepozgdanych na podstawie: Charakterystyki
Produktow Leczniczych (ChPL) — Oncaspar®, raportow o zdarzeniach/dziataniach niepozgdanych, zbieranych
przez urzedy zajmujace sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczeristwa produktéw leczniczych, takich jak —
European Medicines Agency, Food and Drug Administration oraz Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych.

Zakres oceny bezpieczenstwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji.
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5.3.0cena bezpieczenstwa na podstawie ChPL dla produktu leczniczego
Oncaspar®

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczace zdarzeri niepozadanych opisanych na podstawie
informacji zawartych w ChPL dla produktu leczniczego Oncaspar® [11] proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji, ktore to dane s3 tozsame z danymi przedstawionymi dla postaci farmaceutycznej:
roztwor do wstrzykiwan lub infuzji.

5.3.1. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktéore wigzano ze stosowaniem pegaspargazy, podano ponizej wedtug klasyfikacji
uktadéw i narzaddw oraz czestosci wystepowania. Czestosc ich wystepowania okreslono nastepujgco: bardzo
czesto (z 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do
<1/1000).

W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane uszeregowano od powaznych do tagodnych.

Tabela 2. Czestoéé wystepowania zdarzen niepoigdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Oncaspar®
w oparciu o dane przedstawione w Charakterystyce Produktu Leczniczego [11]

Czestosé wystepowania
Klasyfikacja uktadéw L. ) 5
) B Zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem o o = 2 5 ° o
i narzadéw MedDRA 5 g < 28 = g
F Y & ¥ & =
m v o Z2 v o —
z
Zakaienia i zaraienia A
A zakazenia, sepsa +
pasozytnicze
goraczka neutropeniczna +
.Zahurzema — niedokrwistos¢, koagulopatia +
i uktadu chtonnego
niewydolnosc szpiku kostnego +
nadwrazliwosg, pokrzywka, reakcja .
Zaburzenia uktadu  anafilaktyczna
immunologicznego .,
8 8 martwica toksyczno-rozptywna naskorka*® +
zmniejszony apetyt, hiperglikemia +
Zaburzenia metabolizmu o s .
C e . hiperlipidemia, hipercholesterolemia +
i odzywiania
kwasica ketonowa, hipoglikemia +
hepatotoksycznosé, sttuszczenie watrob: +
Zaburzenia watroby P i q v
i drég 26tciowych martwica watroby, 26ttaczka, cholestaza, .
niewydolnosc watroby
drgawki, obwodowa neuropatia ruchowa, .
omdlenia
Zaburzenia uktadu  zespét odwracalnej tylnej +
nerwowego leukoencefalopatii
sennoéé, drzenie* +
Zator*** +
Zaburzenia naczyniowe
Zakrzepica** +




| |nak | |

fr CERTARA DR

Oncaspar (pegaspargaza) w leczeniu chfoniakéw nieziarniczych (kedy ICD- 10: C82, C83, C84, £85), biataczki limfatycznej (kod ICD-10: C91)
oraz biataczki szpikowej (kod ICD-10: C92) — analiza efektywnosci klinicznej

Czestosé wystepowania
Klasyfikacja ukiaddéw L . ) i
i narzadéw MedDRA Zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem 9 o 8 £ o ° E
oS T 2 % - c
incydent mézgowo-naczyniowy, krwotok, +
zakrzepica zatoki strzatkowej gérnej
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Niedotlenienie +
piersiowe;j i srodpiersia
zapalenie trzustki, biegunka, bdl brzucha, +
nudnosci
wymioty, zapalenie jamy ustnej, +
Zaburzenia iotagdka wodobrzusze
i jelit martwicze zapalenie trzustki, zapalenie +
trzustki krwotoczne
torbiel  rzekoma  trzustki, zapalenie "
przyusznicy*
Zaburzenia skory
i tkanki podskérnej Wysypka *
Zaburzenia migsniowo- . .
szkieletowe i tkankielaczne] ) 8 e *
Zaburzenia nerek . L.
. ostra niewydolnosc nerek* +
i drég moczowych
Zaburzenia ogdlne
. - . Gorgczka +
i stany w miejscu podania
Zaburzenia psychiczne stan splatania +
zmniejszenie masy ciata, zwiekszona
aktywnosé ALAT/AsPAT,
hipertriglicerydemia, zmniejszone stezenie
fibrynogenu we krwi, zwiekszona .
aktywnosé lipazy, zwiekszona aktywnosé
amylazy, wydtuzony czas czesciowej
tromboplastyny po aktywacji, zwiekszone
stezenie bilirubiny we krwi
wydtuzony czas protrombinowy,
Badania diagnostyczne zwiekszenie miedzynarodowego
wspdtczynnika znormalizowanego, +

hiperkaliemia, zwigkszone stezenie

cholesterolu we krwi, niedobér fibrynogenu

we krwi

podwyiszone stezenie mocznika we krwi,

przeciwciala przeciw pegaspargazie,

zmniejszenie liczby neutrofiléw, +

zmniejszenie liczby ptytek krwi,

hiperamonemia
*dziatania niepozadane cbserwowano réwniez w przypadku innych typow asparaginaz’ ** zakrzepica CUN, *** w badaniu DFCI11-101
obserwowano przypadki zatoru tetnicy ptucnej, zakrzepicy zylnej, w tym zakrzepicy 2ylnej koriczyn i zakrzepowe zapalenie zyt

powierzchownych

Majac na uwadze powyzsze dane do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
pegaspargazg nalezaty: zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego tj. biegunka, bél brzucha, nudnosci oraz
zapalenie trzustki, a takze objawy alergiczne/nadwrazliwo$é (w tym pokrzywka, wysypka, reakcja
nadwrazliwosci) jak rowniez zmniejszony apetyt prowadzacy w konsekwencji do zmniejszenia masy ciata.
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5.3.2. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Zaleca sie aby przy kazdorazowym podaniu produktu leczniczego Oncaspar® odnotowywac nazwe i numer serii
produktu w celu potaczenia informacji o pacjenci i numerze serii produktu. Przeciwciata przeciwko asparaginazie
moga wigzac sie z matg aktywnoscia asparaginazy ze wzgledu na potencjalng aktywnos¢ neutralizujgcy tych
przeciwciat. W takich przypadkach nalezy rozwazyc¢ zmiane na inny produkt asparaginazy.

Pomiar aktywnosci asparaginazy w surowicy lub osoczu mozna przeprowadzic w celu wykluczenia
przyspieszonego zmniejszenia aktywnosci asparaginazy.

Nadwrazliwosé

Podczas leczenia moga wystapic reakcje nadwrazliwosci na pegaspargaze, w tym zagrazajaca zyciu anafilaksja,
wtym u pacjentéw z rozpoznang nadwrazliwosci na niezmodyfikowane produkty asparaginazy E.coli. Inne
reakcje nadwrazliwosci mogg obejmowac: obrzek naczynioruchowy, obrzek warg, obrzek powiek, rumien,
zmniejszenie cisnienia tetniczego, skurcz oskrzeli, swiad i wysypke.

W ramach rutynowych srodkéw ostroinosci, pacjenta nalezy monitorowac przez jedna godzine po podaniu,
majac w do dyspozycji sprzet do resuscytacji i inne srodki niezbedne do leczenia anafilaksji (epinefryne, tlen,
steroidy dozylne itd.). Stosowanie produktu leczniczego Oncaspar® nalezy przerwac u pacjentéw z ciezkimi
reakcjami nadwrazliwosci. Zaleznie od ciezkosci objawow, wskazanym srodkiem zaradczym moze by¢ podawanie
produktow leczniczych przeciwhistaminowych, kortykosteroidow i produktdw leczniczych obkurczajgcych
naczynia.

Dziatanie na trzustke

U chorych przyjmujacych Oncaspar zglaszano przypadki wystepowania zapalenia trzustki, w tym krwotoczne lub
martwicze zapalenie trzustki prowadzace do zgonu. Nalezy poinformowac pacjentdw o ryzyku ich wystepowania
wraz z podaniem objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia trzustki, poniewaz nieleczone moga
prowadzi¢ do zgonu. Jesli jest spodziewane wystapienie zapalenia trzustki, nalezy przerwac stosowanie produktu
Oncaspar; jesli wystapienie zapalenia trzustki zostanie potwierdzone, nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ leczenia
produktem Oncaspar. Nalezy czesto monitorowaé aktywnosé¢ amylazy i (lub) lipazy w surowicy, aby
ridentyfikowaé wczesne objawy zapalenia trzustki. Poniewaz podczas jednoczesnego stosowania produktu
Oncaspar z prednizonem moze wystapi¢ zaburzenie tolerancji glukozy, nalezy monitorowac stezenie glukozy we
krwi.

Koagulopatia

U pacjentéw przyjmujacych pegaspargasum moga wystepowad powaine zdarzenia zakrzepowe, w tym
zakrzepica zatoki strzatkowej. Stosowanie produktu leczniczego Oncaspar® nalezy przerwac u pacjentéw
z powaznymi zdarzeniami zakrzepowymi. U pacjentdw otrzymujacych pegaspargasum moze by¢ wydtuzony czas
protrombinowy (ang. prothrombin time, PT), wydtuiony czas czesciowej tromboplastyny (ang. partial
thromboplastin time, PTT) oraz hipofibrynogenemia. Parametry krzepniecia powinny by¢ monitorowane przed
rozpoczeciem terapii, a nastepnie okresowo w trakcie i po jej zakonczeniu, zwtaszcza w przypadku jednoczesnego
stosowania innych produktéw leczniczych o dziataniu przeciwzakrzepowym jak kwas acetylosalicylowy
i niesteroidowe leki przeciwzapalne, lub gdy sg jednoczesnie stosowane schematy chemioterapii zawierajgce
metotreksat, daunorubicyne, kortykosteroidy.
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Gdy wystepuje znaczne zmniejszenie stezenia fibrynogenu lub niedobdr antytrombiny 11l (ATIIN), nalezy rozwazyc

odpowiednig terapie zastepczg.
Dziatanie na wgtrobe

Terapia skojarzona z produktem leczniczym Oncaspar oraz lekami o dziataniu hepatotoksycznym moze
spowodowac ciezkg toksycznos¢ watrobowa oraz toksycznos¢ osrodkowego uktadu nerwowego. Naleiy
zachowac ostroznosc, gdy produkt leczniczy Oncaspar jest podawany w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu
substancjami hepatotoksycznymi, zwtaszcza w przypadku istniejacego zaburzenia czynnosci watroby. W tym
przypadku pacjenci powinni by¢ monitorowani w celu wykrycia zmian parametrow czynnosci niewydolnosci
watroby.

U pacjentéw dodatnich pod wzgledem chromosomu Filadelfia, u ktérych leczenie inhibitorami kinazy
tyrozynowe] (np. imatynibem) jest skojarzone z terapig L-asparaginazg moze istnie¢ zwiekszone ryzyko
hepatotoksycznosci. Nalezy wzigé to pod uwage, jesli rozwaza sie stosowanie produktu Oncaspar w tych
populacjach pacjentéw. Ze wzgledu na ryzyko hiperbilirubinemii zaleca sie monitorowanie stezenia bilirubiny
przed rozpoczeciem leczenia oraz przed podaniem kazdej nastepnej dawki.

Dziatanie na osrodkowy ukfad nerwowy

Terapia skojarzona z produktem Oncaspar moize powodowac toksyczne dziatanie na o$rodkowy uktad nerwowy.
Zgtaszano przypadki encefalopatii (w tym zespét odwracalnej tylnej leukoencefalopatii). Oncaspar moze
powodowac objawy przedmiotowe i podmiotowe ze strony osrodkowego ukladu nerwowego, w postaci
sennosci, splatania, drgawek. Nalezy uwaznie monitorowac pacjentéw w celu wykrycia tych objawow, zwtaszcza
jesli Oncaspar jest stosowany w potaczeniu z lekami o dziataniu neurotoksycznym (takimi jak winkrystyna i
metotreksat). Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego Pegaspargaza moze powodowac zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego, zaréwno bezposrednio jak i posrednio (przez zmieniajgce dziatanie hamujace czynnos$é szpiku
kostnego innych $rodkdw, takich jak metotreksat lub 6-merkaptopuryna). Z tego wzgledu stosowanie produktu
Oncaspar mogtoby zwiekszac ryzyko zakazen. Zmniejszenie liczby krazacych limfoblastdow jest dosé czesto
wyraZnie zaznaczony zaznaczone i w pierwszych dniach po rozpoczeciu terapii czesto obserwowane s3
prawidtowe lub zbyt niskie liczby leukocytow. Moze to by¢ zwigzane ze znacznym zwiekszeniem stezenia kwasu
moczowego w surowicy. Moze wystapic¢ nefropatia spowodowana kwasem moczowym. W celu monitorowania
dziatania terapeutycznego nalezy uwaznie monitorowac liczbe krwinek we krwi obwodowej oraz szpik kostny
pacjenta.

Hiperamonemia

Asparaginaza utatwia szybka przemiane asparaginy i glutaminy do kwasu asparaginowego i kwasu
glutaminowego oraz amoniaku, produktu ubocznego obu reakcji (patrz punkt 5.1). Dozylne podanie asparaginazy
moze z tego wzgledu powodowac gwattowne zwiekszenie steienia amoniaku w surowicy, nastepujgce po
podaniu. Objawy hiperamonemii sg czesto przemijajgce i mogg obejmowac: nudnosci, wymioty, bdl glowy,
zawroty glowy i wysypke. W ciezkich przypadkach moze sie rozwingé encefalopatia z zaburzeniem lub bez
zaburzenia czynnosci watroby, zwtaszcza u starszych dorostych pacjentéw, co moze zagrazaé zyciu lub
spowodowac zgon. Jesli wystapig objawy hiperamonemii, nalezy uwaznie monitorowac stezenie amoniaku.

Antykoncepcja
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Podczas leczenia produktem Oncaspar i przez przynajmniej 6 miesiecy po odstawieniu produktu leczniczego
Oncaspar nalezy stosowac skuteczng metoda antykoncepcji inng niz doustna. Poniewaz nie mozna wykluczyé
posredniej interakcji miedzy doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi i pegaspargaza, doustne Srodki
antykoncepcyjne nie s3 uznawane za dopuszczalng metode antykoncepcji (patrz punkty 4.5 i 4.6).

Zawartosc sodu
Niniejszy produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke tj. zasadniczo ,,nie zawiera sodu”

5.3.3. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje
interakcji

Spowodowane przez pegaspargaze zmniejszenie stezenia biatek w surowicy moze zwiekszac toksycznos¢ innych
produktow leczniczych, ktore wigza sie z biatkami. Ponadto, hamujgc synteze biatka i podziat komorek,
pegaspargaza moze zakioca¢ mechanizm dziatania innych substancji, ktére do swego dziatania wymagajg
podziatéw komérkowych np. metotreksatu.

Metotreksat i cytarabina moga oddziatywac z produktem Oncaspar na sposob: ich wczesniejsze podanie moze
synergistycznie nasila¢ dziatanie pegaspargazy. Jezeli te substancje sa podawane po pegaspargazie, jej wptyw
moze by¢ antagonistycznie ostabiany.

Pegaspargaza moze zaktdcac metabolizm klirens innych produktow leczniczych, ze wzgledu na jej dziatanie na
synteze biatek i czynnos$¢ watroby, jak rowniez na skojarzone podawanie z innymi produktami stosowanymi
w chemioterapii, o ktérych wiadomo, ze oddziatujg z enzymami uktadu CYP.

Stosowanie produktu leczniczego Oncaspar moze prowadzi¢ do wahania pozioméw czynnikéw krzepniecia.
Moze to nasila¢ tendencje do krwawienia i (lub) zakrzepicy. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania
antykoagulantow takich jak kumaryna, heparyna, dipirydamol, kwas acetylosalicylowy lub niesteroidowe leki
przeciwzapalne lub gdy s3 jednoczesnie stosowane schematy chemioterapii zawierajagce metotreksat,
daunorubicyne, kortykosteroidy, naleiy zachowac ostroznosc.

W przypadku jednoczesnego podawania glikokortykosteroidow (np. prednizonu) i pegaspargazy zmiany
parametrow krzepniecia (np. obnizenie stezenia fibrynogenu i niedobdr antytrombiny Ill, ATIII) moga byc
wyrazniejsze.

Leczenie winkrystyng bezposrednio przed lub jednoczesnie z pegaspargaza moze zwiekszad toksycznosc
pegaspargazy. Podawanie produktu leczniczego Oncaspar przed winkrystyng moze zwiekszac¢ neurotoksycznosé
winkrystyny. Dlatego w celu zminimalizowania toksycznosci, winkrystyna powinna by¢ podawana przynajmniej
12 godzin przed podaniem produktu leczniczego Oncaspar.

Nie mozna wykluczy¢ posredniej interakcji miedzy pegaspargazg i doustnymi Srodkami antykoncepcyjnymi ze
wzgledu na hepatoksycznosc pegaspargazy, ktora moze pogarszac klirens watrobowy doustnych srodkow
antykoncepcyjnych. Dlatego nie jest zalecane jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Oncaspar
z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi. U kobiet w wieku rozrodczym nalezy stosowac antykoncepcje inng niz
doustna.

Jednoczesne szczepienie zywymi szczepionkami moze zwiekszac ryzyko ciezkich zakazen zaleinie od aktywnosci
immunosupresyjnej pegaspargazy, i obecnosci choroby zasadniczej i skojarzonej chemioterapii. Dlatego
szczepienie zywa szczepionka nalezy podawac nie wczesniej niz 3 miesigce po przerwaniu catego leczenia
przeciwbiataczkowego.
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5.4.0cena profilu bezpieczeristwa na podstawie FDA, EMA, URPLWMIiPB
oraz UMC

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy HTA
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach: Amerykanskiej Agencji ds. Lekéw (FDA, ang. Food and Drug
Administration; http://www.fda.gov), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA, ang. European Medicines Agency,
www.ema.europa.eu/), Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (http://www.urpl.gov.pl) oraz Uppsala Monitoring Center; wcelu identyfikacji zdarzen
niepozadanych zwigzanych z terapia na dziern 04.12.2018 r. Nie znaleziono zadnych materiatéw (raportéw
o zdarzeniach niepozgdanych) dotyczacych ocenianej interwencji w postaci proszku do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan lub infuzji.
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6. OGRANICZENIA

Nie zidentyfikowano istotnych ograniczen dotyczacych dostepnych danych jak réwniez ograniczen samej analizy.
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7. DYSKUSJA

7.1.Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji dla produktu leczniczego Oncaspar® proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji nie zastosowano ograniczen dotyczacych populacji, interwencji
alternatywnej oraz poszukiwanych punktow koricowych, co ogranicza do minimum mozliwos¢ obnizenia czutosci
zastosowanego wyszukiwania.

Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wifaczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wiaczeniu do przegladu podlegaly doniesienia w jezyku angielskim lub polskim.
Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwosé¢ obnizenia wartoéci analizy ze wzgledu na selekcje badan pod wzgledem
jezyka, w jakim opublikowano doniesienia, co jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [3]. Nalezy jednak podkreslié,
iz w procesie selekcji nie zidentyfikowano prac spetniajacych kryteria wtaczenia, opublikowanych w jezykach
innych niz wskazane powyzej, co pozwala zatozyc, iz ryzyko btedu w tym zakresie praktycznie nie wystepuje.

Nie wprowadzono rowniei ograniczen dotyczacych rodzaju publikacji, aby umoiliwi¢ identyfikacje badan
wtornych jak réwniez innych badar zawierajgcych dodatkowe informacje z zakresu efektywnosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa. W celu zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych spetniajacych kryteria wiaczenia,
zostato przeanalizowane pismiennictwo doniesien naukowych oraz opracowan wtornych (przegladéw
systematycznych i metaanaliz dostepnych w medycznych serwisach internetowych).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan klinicznych dokumentujgcych efektywnosc
kliniczng pegaspargazy dostepnej w postaci proszku do sporzadzana roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej oraz chtoniaka limfoblastycznego.

7.2.Wybor komparatora

Z przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Oncaspar®(pegaspargasum) proszek
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji wynika, iz obecnie w Polsce substancja ta jest stosowana
i finansowana ze érodkéw publicznych w innej postaci (roztworu do wstrzykiwar lub infuzji). Obecnie na rynku
dostepny jest jeden produkt leczniczy zawierajacy substancje pegaspargasum —Oncaspar®, Servier (rejestracja
w ramach procedury narodowej).

Biorac pod uwage definicje technologii opcjonalnej, jako technologii mozliwej do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, ww produkt leczniczy stanowi jedyny potencijalny komparator.

7.3.Wiarygodnos$¢ zewnetrzna

Populacje wnioskowang stanowig dzieci i mtfodziez oraz dorosli z chorobami onkohematologicznymi,
kwalifikujacy sie do leczenia pegaspargaza stosowang jako jedna ze skiadowych ziozonego leczenia
przeciwbiataczkowego. Wybrana populacja zawiera w sobie populacje okreslong w oparciu o zarejestrowane
w Polsce wskazanie do stosowania produktu leczniczego Oncaspar® w formie proszku do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan lub infuzji [11]. Pegaspargaza do niedawna dostgpna jedynie w formie fabrycznie
przygotowanego roztworu do wstrzykiwan lub infuzji jest dostepna i stosowna w Polsce od ponad dekady. Jej
wysoka skutecznosé i bezpieczenstwo zostato licznie udokumentowane w badaniach klinicznych i potwierdzone
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Obecnie pegaspargaza stanowi standard leczenia wieku schorzen
hematoonkologicznych u dzieci, mtodziezy i dorostych na catym swiecie. Jej unikalne parametry
farmakokinetyczne (w pordwnaniu z dotychczas stosowang natywna L-Asp) i niska immunogennosc, sprawity, ze
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na przestrzeni ostatnich kilku lat stata sie ona lekiem pierwszego wyboru wérdd wszystkich dostepnych
asparaginaz, wypierajac catkowicie stosowanie natywnej L-Asp w wielu krajach.

Poszerzenie rejestracji dla produktu leczniczego Oncaspar® wprowadzone w 2017 roku przez Europejska Agencje
ds. Lekéw (EMA) o nowa postac farmaceutyczng leku tj. proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan lub
infuzji poszerza asortyment leku (ang. shelf-life), co istotnie zwiekszy dostepnosé leku na rynku
farmaceutycznym.

Podsumowujac, efektywnos¢ kliniczna pegaspargasum (niezaleinie od postaci farmaceutycznej, w ktorej jest
podawana) jest dobrze udokumentowana w warunkach wieloletniej praktyki klinicznej stosowania
pegaspargasum (efektywnosc praktyczna), za czym przemawia ponad 20 letni okres stosowania leku w leczeniu
biataczek, chtoniakdw, miesakow etc. w szeroko zakrojonej populacji chorych.

7.4.Wiarygodnos$¢ wewnetrzna
Pominieto (nie dotyczy)®.
7.5.Dyskusja z innymi zidentyfikowanymi przegladami

Nie odnaleziono przeglgddw systematycznych spetniajgcych kryteria wiaczenia do analizy.

' Do niniejszego przegladu nie wtaczono badan klinicznych, a oceniana wiarygodnos$¢ wewnetrzna odnosi sie do
oceny wartosci/wiarygodnosci badania klinicznego, jako elementu pozwalajacego na ocene czy i w jakim zakresie
leczenie wywotuje mozliwe do zmierzenia efekty u uczestnikéw
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8. WNIOSKI

L-asparaginazy stanowig podstawe leczenia chorych z ostrg biataczka limfoblastyczng i chioniakiem
limfoblastycznym zaréwno w Polsce jak rowniez na swiecie. Obecnie w Polsce w leczeniu ALL wykorzystuje sie
dwie postacie asparaginaz: pegylowang forme L-Asp produkowana przez Escherichia coli (pegaspargasum) oraz
odmienng biologicznie kryzantaspaze. Wszystkie rodzaje asparaginaz cechuje ten sam mechanizm dziatania,
jednakze posiadajg one rézne parametry farmakokinetyczne oraz odmienne pochodzenie biologiczne, co
skutkuje réznicami w dawkowaniu i czestosci podan. Dostepne obecnie L-asparaginazy réznig sie od siebie nie
tylko wtasnosciami farmakokinetycznymi, ale réwniez cechuje je odmienna immunogennaosé, czyli réznig sie od
siebie zdolnoscia do indukowania reakcji immunologicznych (potencjatem do wytwarzania przeciwciat).
Immunogennosé (pojawienie sie przeciwciat anty-Aspa) PEG-Asp jest stosunkowo niska, dane literaturowe
wskazuja, iz pojawia sie ona w odpowiednio u 2-12% przypadkach. Zgodnie z wynikami czesci badan, pacjenci,
ktorzy wytworzyli przeciwciata przeciwko L-asparaginazie, trudniej osiggaja remisje choroby, a takze majg gorsze
wyniki w medianie catkowitego przezycia (OS) oraz przezyciu wolnym od choroby (DFS) oraz czesciej pojawiaja
sie u nich wznowy szczegdlnie w osrodkowym uktadzie nerwowym, dlatego tak waznym jest zapewnienie
ciggtosci terapii pegaspargaza Zgodnie z uaktualniong niedawno praktyka kliniczng leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej w Polsce, lekiem z wyboru wsréd asparaginaz jest pegaspargaza (wczesniej, w czesci protokotéw
np. ALLIC-BFM 2009 stosowano natywng postac L-Asp), w przypadku wystapienia reakcji klinicznej (jawnej lub
ukrytej) rodzaj asparaginazy ulega zmianie na kryzantaspazy.

W swietle zgromadzonych danych mozna stwierdzi¢, iz nowa postac farmaceutyczna produktu leczniczego
Oncaspar® (Servier) tj. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawierajgcego substancje
czynna pegaspargasum nie rozni sie w sposob wptywajacy na efekty zdrowotne od dotychczas dostepnej
i finansowanej postaci farmaceutycznej leku pegaspargasum w postaci roztworu do wstrzykiwan i infuzji
(Oncaspar®, Servier). Ponadto, poszerzenie autoryzacji dla produktu leczniczego Oncaspar® wprowadzone
w 2017 roku przez Europejska Agencje Lekéw (EMA) o nowg postac farmaceutyczng tj. proszek do sporzadzenia
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zapobiega destabilizacji wigzania SS-PEG obecnego w czasteczce leku. Jest
to niezwykle istotny element wptywajacy na utrzymanie ptynnosci dystrybucji leku, szczegdlnie w obliczu
zwiekszenia zapotrzebowania leku na rynku, wynikajgcego z istotnych zmian w zakresie praktyki klinicznej
leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej w Polsce. Ponadto, jak wskazuje podmiot odpowiedzialny produkt
leczniczy Oncaspar® roztwor do wstrzykiwan i infuzji bedzie dostepny tylko do korica marca 2019, z uwagi na
state wstrzymanie obrotem tego leku.

27



| |nak | |

fr CERTARA DR

Oncaspar (pegaspargaza) w leczeniu chfoniakéw nieziarniczych (kedy ICD- 10: C82, C83, C84, £85), biataczki limfatycznej (kod ICD-10: C91)
oraz biataczki szpikowej (kod ICD-10: C92) — analiza efektywnosci klinicznej

9. ZALACZNIKI

9.1.Strategia wyszukiwania — pegaspargaza

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazach informacji medycznej: Medline (przez Pubmed), Embase, The Cochrane Library

Whyniki wyszukiwania
Lp.  Stowa kluczowe

Medline {via Pubmed)  The Cochrane Library Embase

1. Pegaspargase [MESH, Emtree] 198 71 1244

2. 'polyethyleneglycol asparaginase’ 0 0 0
3. ‘pegylated L-Aspraginase’ 259 2 0
4. 'pegasparaginase’ 18 28 46
5. ‘pegylated AND asparaginase’ 121 26 305
6. oncaspar 253 9 307
7. pegaspargase 249 71 211
8. #1-7/0R 275 108 1405

Data ostatniego wyszukiwania: 04,12.2018 r.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazach badar w toku: www.clinicaltrials.gov oraz www.clinicaltrialregister.eu

Lp. Hasta kwerendy Liczba wynikéw
1. Pegaspargase OR Oncaspar 148
1 Pegaspargase OR Oncaspar 21

Data ostatniego wyszukiwania: 04,12.2018r.
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9.2.Diagram wyszukiwania publikacji

Whykres 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA)

Wyniki wyszukiwania: 1 957
Medline (przez Pubmed): 275
Embase: 1 405
The Cochrane Library: 108
Clinicaltrials.gov: 148
Clinicaltrialregister.eu:20
Inne irédta: 1

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na podstawie

wstepnej oceny tytutdw i streszczen: 1957

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow: 0

Publikacje wytgczone na podstawie
analizy petnych tekstow: 0

Ostatecznie do analizy witgczono:
0 badan
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