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Wykaz wybranych skrétéw

AE zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

ﬁg?rﬁja JAer iy Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

AKL kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinaze)

ALCL anaplastyczny chtoniak wielkokomérkowy (ang. anaplastic large cell lymphoma)

ALL ostra biataczka limfoblastyczna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

BFM Berlin-Frankfurt-Munster

CALGB Cancer and Leukemia Group B

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

COG Children's Oncology Group

CR catkowita remisja

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CUN centralny uktad nerwowy

DCOG Dutch Childhood Oncology Group

DFCI Dana-Farber Cancer Institute

E. coli Escherichia coli

EFS przezycie wolne od zdarzen (event fre survival)

EHA European Hematology Association

FL chtoniak nieziarniczy, grudkowy (ang. follicular lymphoma)

HAS Haute Autorité de Santé

HL chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin's lymphoma)

HR grupa wysokiego ryzyka (high risk)

HSCT przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

i.v. dozylnie

IR grupa posredniego ryzyka (intermediate risk)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LBL chioniaki limfoblastyczne (ang. lymphoblastic lymphoma)

Lek produkt Ieczniczy’\{v rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pdzn. zm.)

LLQ lower limit of quantification

LOQ granica oznaczalnosci

MF mielofibroza (myelofibrosis)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

nd nie dotyczy
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Narodowy Fundusz Zdrowia

chfoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodgkin lymphoma)

National Institute for Health and Care Excellence

najnizszy poziom aktywnosci L-asparaginazy (ang. nadir serum asparaginase activity)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

poziom odptatnosci

Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2001 nr 126 poz. 1381)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

grupa standardowego ryzyka (ang. standard risk)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. 22015 ., poz. 581, z pdzn. zm.)

wysokos$c¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 10/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) i znak pisma 2016-08-01
Zlecajacego PLA.4600.368.2016.1.DJ IK: 554838

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w katalogu chemioterapii, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja na podstawie art. 40 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345, z p6zn. zm.) zawierajgce substancje czynng kryzantaspaze:

Substancja

czynna Postac Zakres wskazan pozarejestracyjnych

C82.9 CHLONIAK NIEZIARNICZY, NIEOKRESLONY

w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentdéw ponizej
18 roku zycia z anaplastycznymi chtoniakami wielkokomérkowymi, u ktérych wystgpita
proszek do nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna Ilub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze
kryzantaspaza sporzadzania | pochodzacg z E. coli.

(crisantaspasum) | roztworudo | €83.5 CHLONIAK LIMFOBLASTYCZNY (ROZLANY)

wstrzykiwan w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw ponizej
18 roku zycia z chtoniakami T-komoérkowymi i preB-komérkowymi, u ktérych wystgpita
nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze
pochodzaca z E. coli

Typ zlecenia: na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z p6zn. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
B naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Zestawienie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng kryzantaspaza,
dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2015 poz. 345, z p6zn. zm.) — na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r.,
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych.

Substancja czynna Nazwa, postac¢ i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN
Erwinase, proszek do sporzadzania roztworu do

kryzantaspaza wstrzykiwan, 10 000 j.m.ffiolke 5 fiol. 5060146290302
Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
Substancja czynna Nazwa, postac¢ i dawka leku, Producent/podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii
yzantaspaza | S R 10000 Lon ol 3 all do Séquoias, 69760 Lmonest, FRANCA
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2. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 1.08.2016 r. pismem znak PLA.4600.368.2016.1.DJ IK: 554838
(z dnia 25.07.2016 r.) Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace przygotowania materiatéw
analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadnos¢ objecia refundacjg lekéw we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnych w ramach wykazu: C. Leki, stosowane
w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym.

Niniejsze opracowanie dotyczy produktu leczniczego Erwinase zawierajgcego substancje czynng
kryzantaspaza w nastepujgcych wskazaniach pozarejstracyjnych:

— €82.9 CHLONIAK NIEZIARNICZY, NIEOKRESLONY w przypadku:
stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw ponizej 18 roku zycia
z anaplastycznymi chtoniakami wielkokomoérkowymi, u ktérych wystgpita nadwrazliwosé¢ (alergia
kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. coli.

— C83.5 CHLONIAK LIMFOBLASTYCZNY (ROZLANY) w przypadku:
stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw ponizej 18 roku zycia
z chtoniakami T-komérkowymi i preB-komérkowymi, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia
kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. coli.

Dodatkowe informacje:

W ocenianym wskazaniu pozarejestracyjinym kryzantaspaza (Erwinase) byta dotychczas jednokrotnie
przedmiotem oceny Agenciji:

1. ,Erwinia L-asparaginazy w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C82.9, C83.5”. Raport
nr: AOTM-RK-431-14/2014, Warszawa, kwiecien 2014 r. — wydanie rekomendacji w sprawie usuniecia
ze swiadczen gwarantowanych wykonywanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej
podania erwinia L-asparaginazy w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C82.9, C83.5 (chtoniak
nieziarniczy, nieokreslony i chtoniaki nieziarnicze rozlane: limfoblastyczny (rozlany)).

Ponadto kryzantaspaze (Erwinase) oceniano w Agencji w nastepujgcych wskazaniach:

1. ,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 nadwrazliwo$é (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang
L-asparaginaze pochodzgcg z E. col’. Analiza weryfikacyjna. Nr: OT.4352.1.2016. Data ukonczenia:
11.03.2016 .

2. ,ERWINIA L-ASPARAGINAZA we wskazaniu: leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej u pacjentow,
u ktoérych wystepuje reakcja nadwrazliwosci na L-asparaginaze produkowang przez Escherichia coli
(kod ICD-10: C91.0)". Ocena swiadczenia opieki zdrowotnej. Raport nr: AOTM-0T-430-4/2014.
Warszawa, 1 sierpnia 2014 r.

3. ,Erwinase (Erwinia L-asparaginaza) proszek do sporzgdzenia roztworu do iniekcji we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczng, kod ICD-10 C.91.0”. Raport ws. oceny Swiadczenia opieki zdrowotne;j.
Raport nr: AOTM-0T-431-28/2013. Warszawa, 17 pazdziernik 2013

Powyzsze opracowania stanowig niezbedne zatgczniki do niniejszego opracowania.

Zgodnie ze zleceniem dotyczgcym chioniaka nieziarniczego nieokreslonego (ICD-10 C82.9) zauwazono pewne
rozbieznosci wynikajgce z zakwalifikowania w tym kodzie anaplastycznych chtoniakéw wielkokomorkowych.
Zgodnie z klasyfikacjg WHO z 2008 r. chioniak nieziarniczy (grudkowy) (ICD-10 C82; ang. follicular lymphoma,
FL) jest nowotworem wywodzacym sie z limfocytéw B o$rodkéw rozmnazania grudek chtonnych [Lech-Maranda
2015]. Z kolei anaplastyczny chtoniak wielkokomdrkowy (ang. anaplastic large cell lymphoma, ALCL)
klasyfikowany jest jako jeden z nowotowordw z dojrzatych komoérek T i NK. Klasyfikacja WHO z 2008 r.
wyréznia 3 podtypy ALCL, w tym 2 postaci systemowe (ALCA ALK+ i ALCL ALK-) oraz pierwotny skorny ALCL
(C-ALCL) [Warzocha 2015]. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono wyszukiwanie kodoéw ICD-10
i zauwazono, ze anaplastyczne chioniaki wielkokomérkowe zawierajg sie w nastepujgcych kodach 1CD-10:
C84.6 — Anaplastic large cell lymphoma, ALK-positive, C84.7 — Anaplastic large cell lymphoma, ALK-negative
oraz C84.8 — Cutaneous T-cell ymphoma, unspecified.
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Wedtug klasyfikacji WHO 2008 ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) oraz chioniaki limfoblastyczne (LBL) sg
uwazane za te samg jednostke chorobowg [Giebel 2015], jakkolwiek te ostatnie kwalifikowane sg do innego
kodu ICD-10 — C83.5 [Giebel 2015, WHO]. Z tego powodu w analizie rekomendacji praktyki klinicznej
uwzgledniono wytyczne odnoszgce sie do stosowania kryzantaspazy w leczeniu zaréwno LBL, jak i ALL.
Podobne postepowanie zatlozono w analizie klinicznej, rozszerzajgc jg o badania wigczone do analizy
weryfikacyjnej Agencji nr: OT.4352.1.2016, dotyczacej stosowania kryzantaspazy w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtdéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczna,
u ktérych  wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang
L-asparaginaze pochodzacg z E. coli’.

Wystgpiono z prosbg o przygotowanie opinii eksperckich do konsultantéw krajowych oraz do eksperta
z dziedziny hematologii i transplantologii. Do dnia przekazania opracowania analitycznego otrzymano 1 opinie
eksperckg w przedmiotowej sprawie.

2.1. Technologia oceniania

2.1.1. Informacje podstawowe

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczgce ocenianej interwencji na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dla produktu zawierajgcych substancje czynng kryzantaspaza.

Tabela 1. Charakterystyka ocenianej interwencji — kryzantaspaza (ChPL Erwinase, stan na styczen 2016).

Kategoria Opis

Substancja czynna kryzantaspaza (crisantaspasum, asparaginaza pochodzaca z Erwinia chrisantemi, L-asparaginaza Erwinia)
Kod ATC LO1XX02

Grupa . .

farmakoterapeutyczna Inne leki przeciwnowotworowe

Postac¢ . N

farmaceutyczna proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Droga podania Wstrzykniecie dozylne lub domig$niowe

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

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL
Asparagina znajduje sie w wiekszosci biatek i w przypadku jej braku zostaje wstrzymana synteza biatek, co
tym samym hamuje synteze RNA i DNA, powodujgc wstrzymanie proliferacji komorek.

Dziatanie przeciwnowotworowe L-asparaginazy jest wynikiem trwatej eliminacji egzogennej asparaginy.

Zarejestrowane Produkt leczniczy Erwinase jest stosowany w_skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu
wskazania do pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczka limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwosé
stosowania (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na natywng lub pegylowang asparaginaze pochodzgcg z E. coli.

Zalecana dawka wynosi 25000 j.m./m? podawana domiesniowo lub dozylnie trzy razy w tygodniu
(poniedziatek/$roda/pigtek) przez dwa tygodnie w ramach zastgpienia kazdej dawki pegaspargazy lub
kazdego kursu leczenia asparaginaza.

Leczenie mozna dodatkowo dopasowaé do protokotu lokalnego.

Dawkowanie Ze wzgledu na znaczne réznice sredniej aktywnosci asparaginazy zaobserwowane wsrdd dzieci, optymalna
dawka produktu leczniczego Erwinase moze sig réznic u réznych pacjentow. Dlatego zaleca sie
monitorowanie stezenia asparaginazy w celu dopasowania dawki.

Dzieci i mlodziez — dawkowanie jest takie samo u oso6b dorostych i dzieci.

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu / data
przediuzenia
pozwolenia

27 lipiec 2015 r., organ wydajgcy — URPL, procedura rejestracyjna — narodowa.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia finansowaniem leku ze $rodkéw publicznych 7/54



Erwinase (kryzantaspaza) w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

BOR.434.24.2016

2.1.2. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas Rada Przejrzystosci wydata 1 opinie _odnos$nie finansowania substancji czynnej kryzantaspaza

(Erwinase) w przedmiotowym wskazaniu pozarejestracyjinym. Ponadto produkt leczniczy Erwinase w leczeniu

pacjentow z ALL lub ALL z reakcjg nadwrazliwosci na L-asparaginaze pochodzacg z E. coli byt juz trzykrotnie
przedmiotem oceny Agencji. Tresci opinii Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji dotyczgce
wskazania rejestracyjnego przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Wczesniejsze opinie RK/RP i rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace stosowania substancji czynnej kryzantaspaza we
wskazaniach wigzacych sie merytorycznie z dokonywang oceng

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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

w sprawie oceny leku Erwinase
(kryzantaspaza) kod EAN:
5060146290302, w skojarzeniu
z innymi chemioterapeutykami
w leczeniu pacjentéw, gtéwnie
pediatrycznych, z ostrg biataczkg
limfoblastyczna, u ktérych
wystgpita nadwrazliwos¢ (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 sporzadzania 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, gtéwnie
pediatrycznych, z ostrag biataczkg limfoblastyczng, u ktorych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna
lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzgca z E. coli i wydawanie go
pacjentom bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowe;.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci zaleca wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka
polegajgcego na finansowaniu lub wspoétfinansowaniu przez producenta badania oceniajgcego
aktywno$¢ L-asparaginazy, w przypadku wprowadzenia tego badania do rutynowej praktyki kliniczne;j.

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

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 15/2016
z dnia 24 marca 2016 r.

w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego: Erwinase,
crisantaspasum, proszek do
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 10 000 j.m./fiolke,
5 fiolek w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu
pacjentéw, gtéwnie
pediatrycznych, z ostrg biataczkg
limfoblastyczna, u ktérych
wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia
kliniczna lub ,cicha inaktywacja”)
na pegylowang L-asparaginaze
pochodzaca z E. coli.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Erwinase, crisantaspasum,
proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 000 j.m./fio ke, 5 fiolek, kod EAN:
5060146290302 w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach chemioterapii, we
wskazaniu: w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie
pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u ktérych wystapita nadwrazliwos$é (alergia kliniczna
lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca 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 srodkéw publicznych produktu leczniczego Erwinase we
wnioskowanym wskazaniu.

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

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

Technologia jest rekomendowana w wytycznych klinicznych. Sposréd rekomendacji refundacyjnych,
zaréwno australijska Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee z 2013 roku oraz francuska
Haute Autorité de Santé z 2015 roku rekomendujg finansowanie ze $rodkéw publicznych
wnioskowanej technologii.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 122/2014
z dnia 22 kwietnia 2014 r.

W sprawie
zasadnosci usuniecia $wiadczenia
obejmujgcego podawanie:
erwinia L-asparaginazy
w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodow
ICD-10: C82.9i C83.5
realizowanego w ramach
sProgramu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

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

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

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

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

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

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

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 109/2014
z dnia 22 kwietnia 2014 r.

W sprawie
usuniecia $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego
podanie Erwinia L-asparaginazy
w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodow
ICD-10: C82.9, C83.5,
rozumianego jako wchodzgcego
w sktad programu chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych

w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie Erwinia L-asparaginazy w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C82.9 (chtoniak
nieziarniczy, nieokreslony).

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

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci
uwaza, ze z uwagi na brak dowodéw naukowych dla skutecznosci klinicznej stosowania Erwinia L-
asparaginazy w leczeniu chfoniakéw nieziarniczych nieokreslonych, finansowanie tej technologii

u chorych z rozpoznaniem kwalifikowanym do kodu ICD-10: C82.9 nie jest zasadne.

Finansowanie leku znajduje natomiast uzasadnienie w grupie chorych z rozpoznaniem: chtoniaka
limfoblastycznego (rozlanego — ICD-10: C83.5). Erwinia L-asparaginaza jest zalecana w rzadkich

i pojedynczych przypadkach u chorych, u ktorych niemozliwe jest stosowanie E. coli L-asparaginazy
(w tym pegasparaginazy) ze wzgledu na spektrum wystepujacych dziatan niepozadanych. Oceniany
lek cechuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa i minimalnie gorsza skutecznoscig w
stosunku do E. coli L-asparaginazy, w zwigzku z powyzszym nie mozna wykazac¢ przewagi zadnego
Z nich.

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

Zgodnie z danymi NFZ dla Erwinia L-asparaginazy we wskazaniu C91.0, $rednia cena za 1 mg
substancji czynnej, sprowadzanej w latach 2011-2013, wynosita 0,293 zt. W ocenie Prezesa Agenc;ji

wydaje sie, ze koszt refundacji ocenianej technologii medycznej w przeliczeniu na 1 mg nie powinien
przekracza¢ wyzej wymienionej ceny.

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne zakwalifikowanie Swiadczenia opieki zdrowotnej Erwinia
L-asparaginaza we wskazaniu: |leczenie ALL (kod ICD-10: C91.0) u pacjentéw, u ktérych wystepuje
reakcja nadwrazliwo$ci na L-asparaginaze produkowang przez Escherichia coli jako $wiadczenia
gwarantowanego. Z uwagi na wysoki koszt terapii, leczenie produktem Erwinia L-asparaginaza
powinno by¢ ograniczone do tych pacjentéw, u ktérych terapia innymi lekami zostanie wyczerpana.

Uzasadnienie stanowiska:

Erwinase jest stosowany w potgczeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi w leczeniu ALL.
Pacjenci otrzymujgcy L-asparaginaze z Escherichia coli, u ktérych rozwija sie nadwrazliwo$¢ na ten
enzym, mogg kontynuowacé leczenie z zastosowaniem Erwinase jako enzymem immunologicznie
odrebnym. Oceniany lek cechuje sie korzystniejszym profilem bezpieczehstwa i minimalnie gorszg
skutecznos$cig w stosunku do E. coli L-asparaginazy.

Z uwagi na duzg czestotliwos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci na natywna lub pegylowang
postac L-asparaginazy otrzymywang z E. coli., Erwinia L-asparaginaza stanowi alternatywe w terapii

chorych, ktérzy rozwineli reakcje immunologiczng na wczesniej stosowang forme enzymu. Brak
rejestracji leku Erwinia L-asparaginaza w zaréwno w Polsce jak i Europie (w procedurze centralnej).

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 194/2014
z dnia 4 sierpnia 2014 r.

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

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej Erwinia
L-asparaginaza we wskazaniu: leczenie ALL u pacjentéw, u ktérych wystepuje reakcja nadwrazliwosci
na L-asparaginaze produkowang przez Escherichia coli (kod ICD-10: C91.0) jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Ze wzgledu na znacznie wyzszy koszt terapii w poréwnaniu do technologii obecnie stosowanych,
zastosowanie omawianej terapii powinno by¢ ograniczone do pacjentdow u ktorych wystapita
nadwrazliwo$¢ na L-asparaginaze, oraz kiedy inne metody terapeutyczne zostang wyczerpane.
Odnalezione badania wskazujg na nieznacznie gorszg skutecznos$¢ jednakze korzystniejszy profil
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w poréwnaniu do L-asparaginazy produkowanej przez
Escherichia coli. L-asparaginaza jest niezbednym skfadnikiem schematéw wielolekowych
stosowanych w leczeniu ALL. U pacjentéw, u ktorych wystgpi nadwrazliwosé na natywng postac
L-asparaginazy otrzymywang z Escherichia coli oraz na jej pegylowang forme, ze jedyng opcja
terapeutyczng, umozliwiajgcg kontynuacje zaplanowanej terapii z zastosowaniem L-asparaginazy,
staje sie Erwinia L-asparaginaza, ze wzgledu na jej immunologiczng odrebnos$¢ w odniesieniu do tego
enzymu, uzyskiwanego z Escherichia coli.

Ponadto zdaniem eksperta klinicznego brak dostgpnosci Erwinia L-asparaginazy spowoduje
wykluczenie jednego z najwazniejszych lekdw pozwalajgcych na wyleczenie ponad 80% dzieci z ALL.
Odnalezione rekomendacje kliniczne oraz opinie ekspertéw klinicznych potwierdzajg zasadnosé
stosowania Erwinia L-asparaginazy w leczeniu pacjentéw z ALL, u ktérych wystgpita reakcja
immunologiczna na L-asparaginaze otrzymywang z Escherichia coli.
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Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 219/2013
z dnia 21 pazdziernika 2013 r.
w sprawie
usuniecia $wiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii
niestandardowej ,Erwinase
(Erwinia L-asparaginaza) proszek
do sporzgdzenia roztworu do
iniekcji we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna, kod

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotne;j
+Erwinase (Erwinia L-asparaginaza) proszek do sporzadzenia roztworu do iniekcji, we wskazaniu:
ostra biataczka limfoblastyczna, kod ICD-10 C.91.0".

Uzasadnienie stanowiska:

L-asparaginaza jest jednym z podstawowych lekéw stosowanych w leczeniu ALL, zaréwno w fazie
indukcji jak i w dalszych fazach leczenia. Najczesciej stosowang postacig L-asparaginazy jest
L-asparaginaza pochodzaca z bakterii E.coli, jednakze podczas jej stosowania dosy¢ czesto dochodzi
do pojawiania sie reakcji nadwrazliwosci, tacznie ze wstrzgsem anafilaktycznym. W przypadku
wystgpienia tego typu reakcji, zgodnie z rekomendacjami klinicznymi, zaleca si¢ podawanie
L-asparaginazy o innym pochodzeniu biologicznym. Produkt leczniczy Erwinase jest uzyskiwany

z bakterii Erwinia chryzantemii co pozwala na unikniecie reakcji nadwrazliwosci i kontynuowanie
leczenia L-asparaginaza.

Nalezy jednoczesnie zwrdci¢ uwage, ze Erwinase charakteryzuje sie nieco odmienng farmakokinetykg

ICD-10 C.91.0 (krotszy okres pottrwania) w stosunku do L-asparaginazy pochodzacej z E.coli, dlatego wskazana jest
odpowiednia modyf kacja jej dawkowania.
Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia gwarantowanego swiadczenia opieki zdrowotnej
z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii

Rekomendacja niestandardowej polegajgcego na podaniu produktu leczniczego Erwinase (Erwinia L-asparaginaza)

Prezesa AOTMIT 10 000 jednostek/fiolke, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, we wskazaniu: ALL
nr 144/2013 (ICD-10 C.91.0).
z dnia 21 pazdziernika 2013 r. Uzasadnienie rekomendacii:
W SRES Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze L-asparaginaza jest

usuniecia $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego
podanie leku Erwinase
W rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu

ICD-10 C.91.0

jednym z podstawowych lekéw stosowanych w leczeniu ALL, zaréwno w fazie indukcji jak i w dalszych
fazach leczenia. Z uwagi na duzg czestotliwosé wystepowania reakcji nadwrazliwosci na natywng lub
pegylowang postaé L-asparaginazy otrzymywang z E.coli, Erwinia L-asparaginaza stanowi
alternatywe w terapii chorych, ktérzy rozwineli reakcje immunologiczng na wcze$niej stosowang forme
enzymu. Rowniez dostepne rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie Erwinase w przypadku
stwierdzenia reakcji nadwrazliwo$ci z uwagi na jego odrebno$¢ immunologiczng.

Dodatkowo produkt leczniczy ma korzystny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z L-asparaginaza
pochodzaca z E.coli.

2.2. Problem zdrowotny

2.2.1. Chiloniak nieziarniczy guzkowy, nieokreslony

Kod ICD-10: C82.9 - chtoniak nieziarniczy guzkowy, nieokreslony

Definicja

Chtoniak grudkowy jest chorobg nowotworowg wywodzacg sie z limfocytow B grudek chtonnych. Jest
najbardziej typowym przyktadem chioniakdw o przebiegu przewlektym. Jest to nowotwér limfocytow B
wywodzgcych sie z osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych wezta chtonnego o charakterystycznej budowie
guzkowej w obrazie mikroskopowym.

Odrebng jednostkg chorobowa jest chioniak z osrodkéw rozmnazania pierwotny skorny — najczestsza (60%)
posta¢ skdrnego chtoniaka z komérek B. Wigze sie z bardzo dobrym rokowaniem i rzadko wymaga leczenia
chemioterapia.

Charakterystyczng cechg komoérek tego chioniaka jest przemieszczenie gendéw i nadmierna aktywno$¢ genu
BCL-2, ktéry blokuje mechanizmy programowanej smierci komorki (apoptoza — biologiczny mechanizm
eliminujgcy komorki niebezpiecznie uszkodzone) i powoduje nadmierne wydtuzenie zycia zmienionych
nowotworowo komorek. Istotnym czynnikiem wptywajgcym na przebieg choroby jest wzajemne oddziatywanie
miedzy komérkami chtoniaka a komodrkami uktadu odpornosciowego w mikrosrodowisku wezta chtonnego.
Przewaga komorek T, w tym komérek o funkcji regulatorowej, wigze sie z przebiegiem tagodnym, natomiast
przewaga komoérek o funkcjach zapalnych (monocyty, komoérki wspomagajace, np. dendrytyczne) wigze sie
z przebiegiem bardziej agresywnym.

Aktualna klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia wyréznia na podstawie obrazu morfologicznego
stopniowanie od stopnia | do IlIB na podstawie liczby komoérek pobudzonych (centroblastéw) w polu widzenia
mikroskopu oraz ich uktadu tkankowego (komérki w rozproszeniu lub tworzgce lite pola komoérek). Chtoniak
grudkowy w stopniu IlIB wykazuje cechy podobne do chtoniakdw agresywnych i powinien by¢ traktowany tak jak
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chioniaki rozlane z duzych komoérek B. Pozostate stopnie morfologiczne chioniaka grudkowego nie majg
znaczenia praktycznego.

Epidemiologia

Stanowi on 20-30% wszystkich chtoniakéw w krajach zachodnich, w Polsce — do ok. 10% (przyczyna tej réznicy
wystepowania nie jest wyjasniona). Srednia wieku w czasie zachorowania przekracza 60 lat.

Diagnostyka

Rozpoznanie ustala sie na podstawie badania mikroskopowego i immunohistochemicznego (barwienie
specyficznych znacznikéw komdrek) wezta chtonnego. Wezet chtonny powinien byé pobrany w catosci wraz
z torebkg. Jezeli jest mozliwosé wyboru, nalezy pobra¢ wezet szyjny lub nadobojczykowy. Punkcja aspiracyjna
cienkoigtowa (pobranie cienkg igta komoérek nowotworu) i badanie cytologiczne (komoérkowe) uzyskanego
materiatu nie powinny by¢ podstawag rozpoznania chtoniaka, bowiem badanie to nie pozwala na ocene struktury
tkankowej nowotworu, co jest najczesciej niezbedne do sprecyzowania typu chtoniaka. Jednak punkcja
cienkoigtowa jest bardzo przydatna w odréznianiu zmian przetrwatych po leczeniu i nawrotu choroby, a takze
moze by¢ podstawg ustalenia rozpoznania w potgczeniu z wykonaniem cytometrii przeptywowej i ustalenia
immunofenotypu komorek nowotworowych (oznaczanie specyficznych znacznikébw na powierzchni
pojedynczych komorek przeptywajgcych przed cienkg wigzkg laserowg za pomoca specjalistycznego badania).
Ta metoda jest wysoce precyzyjna, czuta i wiarygodna, a ponadto moze by¢ wykonana w krotkim czasie (kilka
godzin) w przeciwienstwie do rutynowego badania mikroskopowego. Rozpoznanie mikroskopowe nie powinno
sprawiac trudnosci i opiera sie na stwierdzeniu nowotworowych komérek B z osrodkéw rozmnazania grudek
chtonnych i budowy guzkowej nacieku nowotworowego w wezle chtonnym.

Po ustaleniu rozpoznania chtoniaka grudkowego zgodnie z wymogami aktualnej klasyfikacji nalezy ocenic stan
zaawansowania choroby.

Badania diagnostyczne niezbedne do ustalenia stopnia zaawansowania chtoniaka obejmujg: wywiad lekarski,
ocene stanu sprawnosci, badanie lekarskie, badania krwi: morfologia krwi z rozmazem, badania biochemiczne
(dehydrogenaza mleczanowa, beta-2-mikroglobulina, enzymy watrobowe, wskazniki nerkowe, glukoza, kwas
moczowy, proteinogram — szczegoétowe badanie biatek krwi), badania obrazowe, biopsje (pobranie) szpiku.

W celu wykrycia wszystkich zmian weztowych i ewentualnych narzgdowych wykonuje sie badania obrazowe —
optymalnie tomografie komputerowg szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy. Badanie tomograficzne
PET nie jest zalecane w przypadku chtoniaka grudkowego.

Ponadto przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ badania wirusologiczne krwi w kierunku wirusow
watrobowych (zapalenia watroby typu B i C) oraz wirusa HIV.

Objawy kliniczne

Charakterystyczng cechg tych chioniakéw jest diugotrwatly, czesto bezobjawowy przebieg naturalny choroby.
Okoto potowa chorych w chwili rozpoznania nie wykazuje objawdéw lub oznak aktywnosci choroby, ktére
nakazywatyby podjecie leczenia, a rozpoznanie jest ustalane w wyniku przypadkowego zwrécenia uwagi na
powiekszone wezty chtonne. U ponad potowy chorych objawy lub dolegliwosci spowodowane chorobg nigdy nie
wystepujg i nie wptywa ona na naturalny czas zycia chorego. W przewazajgcej wiekszosci przypadkéw choroba
jest uogdlniona w chwili rozpoznania, zajecie szpiku wystepuje u okoto 60% chorych. Srednia przezycia chorych
wynosi 7-10 lat, ale blisko 20% chorych przezywa 20 lat i wigcej. Jednak charakterystyczne jest wystepowanie
nawrotow choroby ze statg czestoscig w dowolnie dlugim czasie obserwacji. W okoto 20% przypadkow
nastepuje przemiana chioniaka w posta¢ o wiekszej zlosliwosci — sytuacja ta wigze sie ze znacznym
pogorszeniem rokowania.

Leczenie

Niezaleznie od stadium zaawansowania i czynnikbw rokowniczych, decyzja o podjeciu leczenia
przeciwnowotworowego powinna zaleze¢ od ewentualnego wystepowania objawow, dolegliwosci lub powiktan
choroby. Nalezg do nich: objawy ucisku na inne narzady ze strony masywnych zmian weztowych, niewydolnos¢
szpiku z powodu jego zajecia chtoniakiem, masywne zajecie sledziony, postepujgcy szybko przebieg choroby,
uposledzenie funkcji narzgdéw wewnetrznych z powodu chtoniaka i rzadko wystepujgce objawy systemowe
(gorgczka powyzej 38 °C, ubytek masy ciata powyzej 10%, zlewne poty nocne).

Jezeli te objawy lub powiktania nie wystepuja, leczenie przeciwnowotworowe nie jest wskazane, a jedynie
czujna obserwacja — badania kontrolne co 3-4 miesigce.

W rzadkich przypadkach rozpoznania chioniaka grudkowego w stadium ograniczonym (lI-Il) bez zmiany
masywnej (wielkos¢ powyzej 7 cm) uznanym postepowaniem standardowym jest napromienianie okolicy
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zajetej. W przewazajgcej wiekszosci przypadkéw napromienianie prowadzi do wieloletniego, niekiedy
catkowitego i trwatego ustgpienia choroby.

W przypadkach, w ktérych leczenie systemowe (chemioterapig) jest konieczne, optymalng metodg jest
immunochemioterapia (chemioterapia stosowana tgcznie z przeciwciatem o nazwie rytuksymab, wigzgcym sie
z limfocytami B za posrednictwem czasteczki CD20). Najczesciej jest stosowana chemioterapia wg programu
(o skrécie od pierwszych liter stosowanych lekéw) CVP lub CHOP (cytostatyki — cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon z lub bez doksorubicyny). Leczenie to pozwala na uzyskanie catkowitego lub czesciowego cofniecia
sie choroby u wiekszosci chorych, ktére wynosi przecietnie 3—-5 lat. Najmniej dokuczliwym leczeniem jest
stosowanie jednego leku doustnie — cyklofosfamidu lub chlorambucylu, ktére jest dobrym rozwigzaniem dla
chorych w zaawansowanym wieku lub z licznymi schorzeniami towarzyszgcymi. Takie leczenie mozna
stosowac tacznie z podawaniem przeciwciata anty-CD20.

W nawrocie choroby, podobnie jak w leczeniu poczgtkowym, decyzja o wdrozeniu leczenia powinna by¢ podjeta
w razie wystepowania objawéw lub powiktah choroby, po podsumowaniu korzysci i mozliwych dziatan
niepozadanych u poszczegdlnych chorych. W leczeniu pierwszego nawrotu mozna stosowac ten sam program
immunochemioterapii co w leczeniu pierwotnym, o ile czas do nawrotu byt diuzszy niz 12 miesiecy. Przy
opornosci nowotworu na uprzednio stosowane leki istnieje szereg mozliwych opcji: przeciwciato przeciwko
CD20 i programy chemioterapii z zastosowaniem lekéw, takich jak fludarabina, kladrybina, bendamustyna lub
inne programy wielolekowe.

U chorych w wieku ponizej 65 lat, u ktorych istotng role w kwalifikacji do leczenia odgrywa mozliwos¢ uzyskania
jak najdiuzszego wycofania choroby, dobrg opcje stanowi konsolidacja (utrwalenie efektu leczniczego)
z zastosowaniem chemioterapii w wysokich dawkach potgczonej z przeszczepieniem wiasnych komoérek
krwiotworczych. Wowczas w leczeniu pierwszego nawrotu wskazane jest unikanie fludarabiny i kladrybiny, ktére
zmniejszajg szanse zebrania odpowiedniej liczby komdrek krwiotwdrczych do przeszczepienia.

Zaréwno w pierwszej, jak i w kolejnych prébach leczenia, wykazano ostatnio w wyniku badan, ze zastosowanie
leczenia podtrzymujacego przeciwciatem anty-CD20 (rytuksymab) w rytmie 1 podania co 2-3 miesigce przez
2 lata znaczaco wydtuza czas wolny od nawrotu choroby. Jest to leczenie stosunkowo mato obcigzajace, ktére
istotnie wplywa pozytywnie na jako$¢ zycia przez znaczgce wydtuzenie wycofania sie chtoniaka.

W leczeniu konsolidujgcym wycofanie sie (remisje) chioniaka moze mie¢ réwniez zastosowanie przeciwciata
sprzezonego z pierwiastkiem promieniotwérczym (na przykfad z itrem 90 — ibritumomab tiuksetanu), ktére
stosuje sie jednorazowo po podaniu 2 dawek rytuksymabu w celu zablokowania krgzgcych komorek
z receptorem CD20. Itr 90 wytwarza promieniowanie beta o wysokiej energii, penetrujgce na odlegto$¢ kilku
milimetrow i powodujace zniszczenie komorek, z ktérymi tgczy sie przeciwciato, a takze komédrek w sgsiedztwie.
Jest to leczenie bardzo skuteczne, ale obcigzone ryzykiem diugotrwatego uszkodzenia szpiku; chorzy po
licznych chemioterapiach mogg nie odnies¢ korzysci z tego leczenia. Przeszkodg w jego zastosowaniu jest tez
zajecie szpiku przez chtoniaka w stopniu wigkszym niz 25%.

Istotnym elementem opieki nad chorym po leczeniu jest wsparcie psychologiczne w celu utatwienia powrotu do
normalnego zycia, rozwigzania przewlektego stresu i wznowienia petnienia rél spotecznych.

Obecnie nie ma jednoznacznie okreslonych metod zapobiegania powstawaniu tego nowotworu.

2.2.2. Chioniak limfoblastyczny (rozlany)

Kod ICD-10: C83.5 — chtoniak limfoblastyczny (rozlany)

Definicja

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

Czestos¢ wystepowania NHL zalezy od obszaru geograficznego; wynosi 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 mieszkahcow rocznie. NHL sg széstym z kolei nowotworem pod
wzgledem czestosci wystepowania, a takze $miertelnosci spowodowanej chorobami nowotworowymi u oséb
dorostych. Czestos¢ 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/mlIn dzieci/rok. W populacji miedzy 1. a 15. rokiem
zycia NHL sa trzecig grupg nowotworéw pod wzgledem czestosci wystepowania po biataczkach i guzach
osrodkowego 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 niedoboréw odpornosci
oraz z zakazeniami wirusem HIV i EBV.

Etiologia i patogeneza

Etiologia NHL nie jest poznana, wsrod domniemanych czynnikow sprzyjajgcych powstawaniu nowotwordéw
uktadu chionnego wymienia sie: wiek (czesciej chorujg dzieci niz dorosli); pte¢ (czesciej chorujg chiopcy niz
dziewczynki); wystepowanie pierwotnych lub wtérnych niedoboréw odpornosci; zakazenie wirusem HIV, EBV,
HCV, HTLV1 lub HHVS; leki cytostatyczne i immunologiczne, zwigzki chemiczne i czynniki fizyczne — cze$ciej
chorujg osoby zwigzane m.in. z przemystem chemicznym, rolniczym, osoby majgce kontakt z azbestem,
benzenem, promieniowaniem jonizujgcym.

Obraz kliniczny
NHL moga mie¢ przebieg tagodny lub agresywny:

Posta¢ indolentna wystepuje gtéwnie u osoéb w starszym wieku, zwykle od poczatku przebiega z uogdlniong
limfadenopatig, nacieczeniem szpiku kostnego i obecnoscig komoérek chioniakowych we krwi obwodowej oraz
nierzadko z zajeciem watroby i Sledziony. Rzadziej wystepujg objawy ogdlne choroby. Do grupy tej zaliczamy
wiekszos¢ chioniakow B-komoérkowych, w tym chioniak nieziarniczy guzkowy (FL), przewleklg biataczke
limfocytowg/chtoniak z malych limfocytéw (CLL/SLL), biataczke prolimfocytowg (PLL), chioniak
limfoplazmocytowy/chorobe Waldenstroma (LPL/MW), chloniak z komoérek strefy brzeznej (SMZL), w tym
systemu MALT oraz niektére chtoniaki linii T: ziarniniak grzybiasty, zespdt Sézary’ego, biataczka z duzych
ziarnistych limfocytow T, biataczka prolimfocytowa T-komoérkowa (T-PLL) oraz przewlekie choroby
limfoproliferacyjne z komorek NK (CLPD-NK). Wspdlng cechg wigkszosci chtoniakédw powolnych jest mozliwos¢
ich histopatologicznej transformacji w chioniaki o duzym stopniu ztosliwo$ci, ktére wymagajg leczenia jak
postacie agresywne.

Do NHL agresywnych zalicza sie chtoniaki B-komérkowe, w tym chtoniaka rozlanego z duzych komérek (DLCL)
i jego warianty histopatologiczne oraz chioniaka z komérek ptaszcza (MCL) oraz wigkszo$¢ obwodowych
chtoniakow T-komérkowych. Wiekszosé z nich wystepuje z podobng czestoscig u oséb mtodych, w Srednim
i starszym wieku. Chtoniakom agresywnym czesto towarzyszg objawy ogdlne choroby. Rzadziej natomiast,
z wyjatkiem MCL i chtoniakéw T-komdrkowych, dochodzi do naciekania szpiku kostnego i krwi obwodowe;.

Do bardzo agresywnych NHL zalicza sie B- i T-komdrkowe ostre biataczki limfoblastyczne/chtoniaki
limfoblastyczne (ALL/LBL) oraz chtoniaka Burkitt’a (BL).

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania NHL jest badanie histopatologiczne fragmentu tkanki nowotworowej pobranej drogg
biopsji operacyjnej z guza weztowego lub pozaweztowego lub ocena szpiku kostnego/ptynu wysiekowego.
W celu zdefiniowania podtypu NHL wykonuje sie badania immunocytochemiczne lub immunofenotypowe
komérek NHL metodg cytometrii przeptywowej. W niektérych typach chtoniakédw w celu doprecyzowania
diagnozy Ilub monitorowania choroby resztkowej przydatne jest zastosowanie badan molekularnych
i cytogenetycznych.

Leczenie i cele leczenia

Postepowanie terapeutyczne opiera sie gtéwnie na wielolekowej chemioterapii dostosowanej do postaci
histopatologicznej, immunofenotypu, stopnia zaawansowania klinicznego oraz grupy ryzyka.

Powolne NHL: W 85% przypadkdéw chtoniakéw powolnych choroba jest od poczatku zaawansowana (l11-1V wg
klasyfikacji z Ann Arbor AW-3). Nie wszystkie przypadki wymagajg natychmiastowego leczenia — z
rozpoczeciem leczenia w takich przypadkach nalezy sie wstrzymaé do czasu progresji choroby. Lekami
pierwszego rzutu sg leki alkilujgce lub analogi puryn stosowane w monoterapii lub skojarzeniu. Zastosowanie
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znajduje takze autologiczny lub allogeniczny SCT. Remisje NHL sg czeste (>50%) jednak zwykle trwajg krétko
(od kilku do kilkunastu miesiecy). W celu zwiekszenia odsetka pozytywnych odpowiedzi, przedtuzenia remisji
lub stabilizacji procesu chorobowego stosuje sie rézne formy immunoterapii.

Agresywne NHL: Leczenie chfoniakow agresywnych, w przeciwienstwie do chioniakéw powolnych, powinno by¢
wdrozone jak najwczesniej z intencjg uzyskania CR i wyleczenia. Standardowa chemioimmunoterapia w oparciu
o schemat CHOP Ilub cykle pochodne w potgczeniu z rytuksymabem jest wystarczajgcym postepowaniem
leczniczym u chorych bez wzgledu na wiek i z niskim ryzykiem wg IPl. W grupie chorych wysokiego ryzyka
mozliwa jest intensyfikacja leczenia | linii wysokodawkowang chemioterapia wspomagang auto-HSCT.
W chioniakach T-komdrkowych zaleca sie podobny schemat postepowania, ale bez immunoterapii.

Bardzo agresywne NHL: leczenie w oparciu o chemioterapie wielolekowa i profilaktyke zmian w OUN nalezy
rozpoczac¢ jak najszybciej. We wszystkich podtypach ALL/LBL stosuje sie podobng chemioterapie indukujgca
i konsolidujgca. Dalsza intensyfikacja leczenia wysokodawkowang chemioterapia wspomagang HSCT
wskazana jest u chorych z niepetng odpowiedzig na leczenie | linii. Jest to réwniez postepowanie z wyboru
w przypadkach nawrotu choroby.

[Warzocha 2011, Wrébel 2011, Szczeklik 2013, Walewski 2011]

2.2.3. Anaplastyczny chtoniak wielkokomoérkowy

Kod ICD-10: C84.6 — Anaplastic large cell lymphoma, ALK-positive, C84.7 — Anaplastic large cell lymphoma,
ALK-negative oraz C84.8 — Cutaneous T-cell ymphoma, unspecified

Klasyfikacja

Klasyfikacja WHO 2z 2008 roku wyréznia 3 podtypy ALCL, w tym 2 postaci systemowe (ALCL ALK+
i ALCL ALK-) oraz pierwotny skorny ALCL (C-ALCL, primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma). Okoto
60% ALCL stanowig postaci ALK+, majgce lepsze rokowanie niz postaci ALK-, ktére i tak rokujg korzystniej niz
PTCL-NOS (chtoniaki z obwodowych komaérek T, blizej nieokreslone; peripheral T-cell ymphoma, not otherwise
specified). [Warzocha 2015]

Etiologia i patogeneza

Molekularnym markerem ALCL ALK+ jest translokacja t(2;5) prowadzgca do przeniesienia genu kodujacego
kinaze chtoniaka anaplastycznego (ALK, anaplastic lymphoma kinase) z chromosomu 2. w okolice genu dla
nukleofozminy (NPM, nucleophosmin) w obrebie chromosomu 5., z powstaniem biatka hybrydowego (NPZ-
ALK), posiadajgcego aktywnosc¢ kinazy tyrozynowej. Obecnos¢ biatka hybrydowego mozna wykaza¢ za pomoca
przeciwciat anty-ALK. [Warzocha 2015]

Obraz kliniczny

Utkanie chtoniaka tworzg duze, polimorficzne komorki naciekajgce zatoki wezta, o réznoksztattnych jadrach
i wyraznych jgderkach. Charakterystyczna jest obecno$¢ licznych granulocytéw i makrofagow. Komorki
chtoniakowe czesto przypominajg komoérki Reed-Sternberga i Hodgkina, cho¢ nierzadko moga imitowac takze
komorki czerniaka lub nowotworéw nabtonkowych. Niekiedy odsetek komdrek chtoniakowych jest bardzo
niewielki, a obraz histopatologiczny jest zdominowany obecno$cig licznych histiocytow. Te przypadki wymagajg
réznicowania z klasyczng postacig HL ubogg w limfocyty, histiocytozg i innymi nowotworami. Charakterystyczng
cechg komérek ALCL, choé nie specyficzng, jest obecnos¢ na ich powierzchni antygenu CD30 (Ki-1).
W wiekszosci przypadkéw komorki te charakteryzuje takze obecnosé innych markeréw aktywacyjnych
limfocytow T, w tym CD25, CD71 i CD45. W okoto 50% przypadkow stwierdza sie tez ekspresje antygendw
grypowych krwi klasy Hi Y, wykrywanych za pomoca przeciwciata monoklonalnego BNH9. Postaci ukfadowe
charakteryzuje ponadto obecnos¢ na komodrkach chtoniakowych antygenu EMA (epithelial membrane antigen),
ktérego nie stwierdza sie w C-ALCL. W tych ostatnich charakterystyczna jest natomiast ekspresja antygenu
CLA (cutaneous lymphocyte antigen). [Warzocha 2015]

Epidemiologia

W przeciwienstwie do C-ALCL, wystepujgcej gtéwnie u oséb starszych, ALCL ALK+ wystepuje u ludzi miodych
(mediana 30 lat, z przewagg mezczyzn) lub w $rednim wieku (ALK-). Postaci uktadowe z objawami ogdlnymi
choroby (75%), uogdlniong limfadenopatig i zajeciem okolic pozaweztowych, w tym skory (20%), koéci i tkanek
miekkich (17%). Mimo to wiekszo$¢ chorych na ALCL ALK+ ma dobre rokowanie wedtug IPI ze wzgledu na
mtody wiek, dobry stan ogdlny i prawidtowe wartosci LDH. Do rzadkosci nalezy zajecie szpiku kostnego i krwi
obwodowej. Rokowanie w postaciach ALK+ jest nie tylko lepsze niz w ALK-, ale nawet lepsze niz adjustowane
do IPI rokowanie DLBCL (chtoniak rozlany z limfocytéw B). [Warzocha 2015]
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Pierwotny skoérny chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek (C-ALCL) wystepuje gtdwnie u oséb dorostych,
przewaznie u mezczyzn, i klinicznie manifestuje sie pojedynczymi (80%) lub mnogimi (20%) guzami o $rednicy
1-10 cm. Pojedyncze guzy ulegajg samoistnej inwolucji w 1/3 przypadkéw. U okoto 10% chorych moze
dochodzi¢ do wtérnego zajecia okolicznych weztéw chtonnych — wéwczas nalezy zawsze wykluczyé wtérne
zajecie skory przez uktadowg posta¢é ALCL, HL Ilub MF CD30+. Mimo niepokojgcego obrazu
histopatologicznego, charakteryzujgcego sie nasilong atypig komérkowa rokowanie w C-ALCL jest zwykle
dobre, a ponad 90% chorych osigga 10-letnie przezycie. [Sokotowska-Wojdyto 2015]

Leczenie i cele leczenia

Chemioterapia 6-8 cyklami wedtug programu CHOP co 21 dni umozliwia uzyskanie remisji choroby u okoto
80% chorych. Dlatego standardem postepowania w ALCL ALK+ jest odstgpienie od auto-HSCT jako
konsolidacyjnej pierwszej linii leczenia i pozostawienie tej opcji jedynie w przypadku nawrotéw po uprzednim
zastosowaniu drugiej linii leczenia na postawie schematéw zawierajgcych zwigzki platyny i/lub BV
(brentuksymab vedotin). Leczenie postaci ALK- powinno przebiegaé wedtug strategii przyjetej dla PTCL-NOS.
[Warzocha 2015]

Duze nadzieje dalszej poprawy wynikéw leczenia u chorych na ALCL wigze sie z zastosowanie BV, a takze
przeciwciat anty-CD25 (daklizumab) i anty-CD4 (zanolimumab). W ALCL ALK+ duze nadzieje poktada sie tez
w inhibitorze kinazy ALK (krizotynib), ktérego skuteczno$¢ w nawrotowych postaciach ALCL w monoterapii
potwierdzono u 8 z 9 leczonych chorych. Obecnie trwajg badania kliniczne 1l fazy z wykorzystaniem krizotynibu
u chorych na nawrotowe ALCL (NCT00939770), w tym takze po allo-HSCT (NCT01606878, NCT01524926).
Rzadka odmiana ALCL ALK- gruczotu piersiowego po wszczepieniu implantéw ma zwykle tagodny przebieg
(posta¢ wysiekowa) i wymaga jedynie ich usuniecia; w kazdym takim przypadku nalezy wykluczy¢ obecnos¢
miejscowego naciekania i/lub choroby uktadowej wymagajgcych leczenia systemowego. [Warzocha 2015]

W C-ALCL pojedyncze guzy mozna leczy¢ poprzez wyciecie chirurgiczne lub za pomocg RTH w dawce 30-46
Gy (frakcja 2 Gy) z 2-—-3-centymetrowym marginesem skoéry niezmienionej wokot guza. Catkowite remisje
osigga sie 95% przypadkéw. W okoto 44% obserwowane sg takze samoistne catkowite lub czesciowe remisje
guzoéw (po 1 tygodniu lub 6 miesiecy od wystgpienia zmiany). W rzadkich przypadkach, w ktérych dochodzi do
wtornego zajecia narzadoéw wewnetrznych zaleca sie CTH (CHOP, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon). Mozna réwniez rozwazy¢ IND-a, beksaroten i przecwciata monoklonalen anty-CD30 (brentuksymab
vedotin). W chorobie bardziej uogdlnionej stosuje sie metotreksat (MTX) w dawce do 30mg tygodniowo. Po
osiggnieciu remisji choroby leczenie mozna stopniowo odstawiaC¢ i zwykle nie obserwuje sie nawrotow.
[Sokotowska-Wojdyto 2015]

2.3. Technologie alternatywne

Ponizszy rozdziat stanowi czes¢ analizy weryfikacyjnej Agencji OT.4352.1.2016 z 11 marca 2016 r., w ktorej
oceniano lek Erwinase (kryzantaspaza) we wskazaniu: w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu
pacjentéow, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwo$é
(alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. colf”.

Tabela 3. Zestawienie zamieszczonych w analizie weryfikacyjnej Agencji nr: 0T.4352.1.2016 komparatorow wybranych przez
whnioskodawce i ocena ich wyboru dla kryzantaspazy w leczeniu ALL.

Ocena wyboru

kontynuaciji
leczenia
z zastosowaniem
L-asparaginazy

by¢ uznane za technologie alternatywne wzgledem stosowania Erwinia L-asparaginazy”.
+Eksperci kliniczni potwierdzajg, ze obecnie w warunkach polskich Erwinia L-asparaginaza
(Erwinase) jest jedyng dostepng opcja leczenia dla pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczna, u ktérych wystgpita reakcja nadwrazliwo$ci na L-asparaginazy
produkowane przez E.col’. ,Réwniez Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
i hematologii dziecigcej, prof. J. Kowalczyk, potwierdzit, ze nie istnieje obecnie zadna
alternatywa terapeutyczna dla dzieci z nadwrazliwoscig na E.coli L-asparaginaze
(natywna i pegylowang).”

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji
,Osoby z ostrg biataczkg limfoblastyczng, z nadwrazliwo$cig (alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze z E.coli stanowig populacje kwalifikujgca sie
do choréb ultrarzadkich i nie majg oni obecnie dostepu do innej skutecznej terapii
Skrécenie czasu pozwalajacej ha uzyskanie catkowitej remisji poza Erwinase.”
leczenia/ brak ,Zgodnie z rekomendacjg Prezesa AOTM ,nie istniejg technologie lekowe, ktére mogtyby Komparator

wybrano poprawnie
dla wnioskowanej
populacji pacjentéw.
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W wytycznych polskich u dorostych zaleca sie rozpoczynanie leczenia polichemioterapig z L-asparaginazg
pegylowang, natomiast leczenie dzieci — z L-asparaginazg natywna. Wytyczne jednak nie precyzujg sposobu
postepowania po wystgpieniu reakcji nadwrazliwosci na stosowang L-asparaginaze.

Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje i specjalizujgcych sie w leczeniu dzieci
z ALL, produkt leczniczy Erwinase stosuje sie aktualnie po wystgpieniu alergii na natywnag, a nastepnie
pegylowang L-asparaginaze, czyli w Il linii leczenia. Ponadto jeden z nich wskazal, ze stosuje sie go rowniez
w przypadku niemej inaktywaciji po natywnej L-asparaginazie, czyli w Il linii leczenia. Warto zwréci¢ uwage, ze
obecnie w Polsce brak jest centralnego programu monitorowania cichej inaktywacji, a ocene aktywnosci
L-asparaginazy prowadzi sie w dwoch osrodkach (Lodzi i Gdansku). Jako technologie najtanszg eksperci podali
brak alternatywy dla produktu leczniczego Erwinase. Jeden z ekspertéw za najskuteczniejsze postepowanie
uznat stosowanie produktu leczniczego Erwinase po wystgpieniu alergii na natywng L-asparaginaze, czyli
w Il linii leczenia. Natomiast drugi nie odnidst sie do tej kwestii precyzyjnie. Jednoczesnie eksperci zwrdcili
uwage, ze w przypadku braku dostepu do produktéw leczniczych zawierajgcych L-asparaginaze nie ma
mozliwosci ich zastgpienia i petnego leczenia tych pacjentéw.

Podsumowujac, na podstawie dostepnych informacji, mozna wskaza¢, ze komparatorem dla produktu
leczniczego Erwinase stosowanego wraz z polichemioterapig u pacjentéw z ALL po wystgpieniu reakcji
nadwrazliwosci (alergii klinicznej lub ,cichej inaktywacji’) na pegylowang L-asparaginaze jest brak kontynuacji
L-asparaginazy w polichemioterapii.

Powyzsze dotyczy rowniez analpastycznego chtoniaka wielkokomoérkowego.

2.4. Opinie eksperckie

Do dnia przekazania opracowania otrzymano 1 opinie eksperckg sposrod présb wystanych do ekspertow.

Ponizej przedstawiono opinie eksperckg dotyczgcg zasadnosci finansowania substancji czynnej kryzantaspaza
ze srodkéw publicznych w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Tabela 4. Opinie polskich ekspertéow dotyczace finansowania substancji czynnej: kryzantaspaza w ocenianych wskazaniach
pozarejestracyjnych.

Argumenty przeciwko

. p Stanowisko wiasne
finansowaniu

Ekspert Argumenty za finansowaniem

C82.9 CHLONIAK NIEZIARNICZY, NIEOKRESLONY w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
w leczeniu pacjentow ponizej 18 roku zycia z anaplastycznymi chtoniakami wielkokomérkowymi, u ktorych wystapita
nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja”) na pegylowana L-asparaginaze pochodzaca z E. coli.

Prof. dr hab. n. med. Brak udziatu preparatow

. Uwazam, ze Erwinaze nie musi
Jerzy Kowalczyk L-asparaginazy w

Anaplastyczne chtoniaki wielkokomoérkowe by¢ finansowana ze srodkéw

Konsultant Krajowy (ICD10: C82.9) u dzieci sg obecnie leczone w ?er?z;ozzlteczn m dla publicznych dla pacjentow

w dziedzinie onkologii | Polsce protokotem ALCL99, w ktérym nie ma anaplastyczn)é o ponizej 18 r.z. z rozpoznaniem

i hematologii preparatow L-Asparaginazy. plasty 9 anaplastycznego chioniaka
NS chioniaka ) .

dziecigcej wielkokomérkowego.

wie kokomérkowego.

C83.5 CHLONIAK LIMFOBLASTYCZNY (ROZLANY) w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
w leczeniu pacjentoéw ponizej 18 roku zycia z chtoniakami T-komérkowymi i preB-komérkowymi, u ktérych wystapita
nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. coli
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Uzasadnienie jw.

L-asparaginaza jest podstawowym lekiem w
leczeniu ostrej biataczki limfo blastycznej, a takze
ztosliwych chioniakéw nie-Hodgkina u dzieci. U
dzieci podziat tych chioniakéw i ich wystepowanie
jestinne, niz u oséb dorostych — u dzieci
wystepujg zasadnicze 3 typy chtoniakéw nie-
Hodgkina: chtoniaki B-komérkowe , w tym
chtoniaki Burkitta/biataczki z dojrzatych komoérek B,
ktore stanowig 30-50%, chtoniaki limfoblastyczne
(prekursorowe) z linii T i B (20-30%) oraz
anaplastyczne chioniaki wielkokomérkowe (10—
20%). Chtoniaki limfoblastyczne prekursorowe — T-
komorkowe oraz preB-komorkowe (ICD10: C83.5)
leczone sg wg protokotow terapeutycznych
podobnych do stosowanych w ostrej biataczce
limfoblastycznej i w zwigzku z tym wg aktualnie
rekomendowanych protokotdw terapeutycznych
stosowane sg 3 typy L-asparaginazy: natywna
postac¢ otrzymywana z Escherichia coli, forma

Prof. dr hab. n. med. | Pegylowana natywnej asparaginazy E-coli oraz Uwazam, ze Erwinaze powinna
Jerzy Kowalczyk eEzyT izoI_O\I/(varg z_E_rwinia chryzanten\;\i/i _ _ byé¢ finansowana ze srodkéw

okreslana jako Erwinia asparaginaza. W pierwsze ) . licznych dl jentéw
Konsultant Krajowy | jinjji Ieczenjia, podobnie jak w ogstrej biataczce » | Nie mam zadnych gggizcej i g r.g.azeggpeozr?aniem
YV dZIedZInIeﬂOnkOlOgll “meblaStyCZnej, StOSUje Sle natywne postaci L- argumentow. chtoniaka |imf0b|astycznego T-
i hematologii asparaginazy E. coli. Poniewaz u ok. 30% komérkowego i preB-
dziecigcej pacjentéw leczonych asparaginazg E. coli komorkowego

dochodzi do powstawania przeciwciat, ktére
powodujg reakcje nadwrazliwosci (do wstrzgsu
anafilaktycznego wigcznie) oraz tzw. ,niema
inaktywacje”, u pacjentéw wykazujgcych cechy
nadwrazliwosci konieczne jest przejScie na inny
produkt, aby zachowa¢ skutecznos¢ terapeutyczng
enzymu. W Polsce w przypadku nadwrazliwosci na
natywng postac E. coli asparginazy, w drugiej linii
stosujemy pegylowang posta¢, a w przypadku
wystgpienia réwniez i na nig uczulenia zalecane
jest stosowanie Erwinia asparaginaza. Brak
dostepnosci Erwinia asparaginazy spowoduje
wykluczenie jednego z najwazniejszych lekow
pozwalajgcych na wyleczenie dzieci z chtoniakiem
limfoblastycznym.

Tak wiec wnioskuje o rozszerzenie zakresu
refundacji leku Erwinaza dla pacjentéw ponizej
18 r.z. oprdcz ostrej biataczki limfoblastycznej
dodatkowo o chloniaki limfoblastyczne T-
komérkowe i preB-komérkowe (ICD10: C83.5)

Tabela 5. Opinie polskich ekspertow dotyczace skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania substancji
czynnej: kryzantaspaza w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Ekspert | Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna I Bezpieczenstwo stosowania

C82.9 CHLONIAK NIEZIARNICZY, NIEOKRESLONY w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
w leczeniu pacjentow ponizej 18 roku zycia z anaplastycznymi chtoniakami wielkokomérkowymi, u ktorych wystapita
nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja”) na pegylowana L-asparaginaze pochodzaca z E. coli.

Prof. dr hab. n. med.
Jerzy Kowalczyk

Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii
i hematologii
dzieciecej

C83.5 CHLONIAK LIMFOBLASTYCZNY (ROZLANY) w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w
leczeniu pacjentow ponizej 18 roku zycia z chloniakami T-komérkowymi i preB-komérkowymi, u ktérych wystapita nadwrazliwosé
(alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja”) na pegylowana L-asparaginaze pochodzaca z E. coli
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Prof. dr hab. n. med.
Jerzy Kowalczyk

Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii
i hematologii
dzieciecej

We wszystkich opracowaniach dot. protokotow leczenia
z zastosowaniem L-asparaginazy u dzieci stwierdza sie
wysokg skutecznos¢ tej substancji czynnej w leczeniu
biataczek i chtoniakéw limfoblastycznych, a w razie
alergii na posta¢ natywng — Erwinia asparaginazy.

Vrooman LM, Supko JG, Neuberg DS, Asselin BL, Athale UH,
Clavell L, et al. Erwinia asparaginase after allergy to E. coli
asparaginase in children with acute lymphoblastic leukemia.
Pediatr Blood Cancer. 2010;54:199-205.

Zalewska-Szewczyk B, Gach A, Wyka K, Bodalski J, Mlynarski
W. The cross-reactivity of anti-asparaginase antibodies against
different L-asparaginase prepara ions. Clin Exp Med.
2009;9:113-116.

Zalewska-Szewczyk B, Andrzejewski W, Mlynarski W,
Jedrychowska-Danska K, Witas H, Bodalski J. The anti-
asparagines antibodies correlate with L-asparagines activity
and may affect clinical outcome of childhood acute
lymphoblastic leukemia. Leuk Lymphoma. 2007;48:931-936.

Duval M, Suciu S, Ferster A, Rialland X, Nelken B, Lutz P, et al.

Comparison of Escherichia coli-asparaginase with Erwinia-
asparaginase in the treatment of childhood lymphoid
malignancies: results of a randomized European Organisation
for Research and Treatment of Cancer-Children's Leukemia
Group phase 3 trial. Blood. 2002;99:2734-2739.

Wieloletnie obserwacje stosowania preparatow L-
asparaginazy wskazujg, ze niezaleznie od rodzaju
produktu leczniczego mogg one powodowac¢ odczyny
alergiczne do anafilaksji wigcznie, ale nie majg one
charakteru krzyzowego, tzn. uczulenie na 1 typ
preparatu nie wywotuje automatycznie uczulenia na
inny rodzaj asparaginazy. Stosunkowo rzadko dochodzi
do powikfan zakrzepowo-zatorowych, uszkodzen
watroby lub zapalenia trzustki.

Zalewska-Szewczyk B, Gach A, Wyka K, Bodalski J, Mlynarski
W. The cross-reactivity of anti-asparaginase an ibodies against
different L-asparaginase preparations. Clin Exp Med.
2009;9:113-116.

Duval M, Suciu S, Ferster A, Rialland X, Nelken B, Lutz P, et al.
Comparison of Escherichia coli-asparaginase with Erwinia-
asparaginase in the treatment of childhood lymphoid
malignancies: results of a randomized European Organisation
for Research and Treatment of Cancer-Children's Leukemia
Group phase 3 trial. Blood. 2002;99:2734-2739.

Pieters R, Boos SJ, Rizzari C, et al. L-asparaginase treatment
in acute lymphoblastic leukemia: a focus on Erwinia
asparaginase. Cancer. 2011 January 15; 117(2): 238-249.

Plourde PV, Jeha S, Hijiya N, Keller FG, Silverman LB,
Rheingold SR, Dreyer ZE, Dahl GV, Mercedes T, Lai C, Corn
T: Safety profile of asparaginase Erwinia chrysanthemi in a
large compassionate-use trial. Pediatr Blood Cancer
2014;61:1232-1238.

Tong WH, Pieters R, Hester A. de Groot-Kruseman, Wim C. J.
Hop, Joachim Boos, Wim J. E. Tissing, Inge M. van der Sluis
The toxicity of very prolonged courses of PEG asparaginase
and Erwinia asparaginase in relation to asparaginase activity,
with a special focus on dyslipidemia Haematologica November
2014 99: 1716-1721.

Tabela 6. Opinie polskich ekspertow dotyczace relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania substancji czynnej:
kryzantaspaza w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Ekspert

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

C82.9 CHLONIAK NIEZIARNICZY, NIEOKRESLONY w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
w leczeniu pacjentéw ponizej 18 roku zycia z anaplastycznymi chtoniakami wielkokomérkowymi, u ktérych wystapita
nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja”) na pegylowana L-asparaginaze pochodzaca z E. coli.

Prof. dr hab. n. med.
Jerzy Kowalczyk

Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii
i hematologii
dzieciecej

C83.5 CHLONIAK LIMFOBLASTYCZNY (ROZLANY) w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w
leczeniu pacjentoéw ponizej 18 roku zycia z chtoniakami T-komérkowymi i preB-komérkowymi, u ktérych wystapita nadwrazliwosé
(alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja”) na pegylowana L-asparaginaze pochodzaca z E. coli

Prof. dr hab. n. med.
Jerzy Kowalczyk

Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii
i hematologii
dzieciecej

W przypadku nadwrazliwosci na preparaty E. coli L-asparaginazy i braku Erwinase pacjent zostaje pozbawiony
jednego z podstawowych lekéw, ktdrego nie mozna zastagpi¢ innymi preparatami. Zmniejsza to istotnie szanse
wyleczenia. Dlatego we wszystkich wspétczesnych protokotach terapeutycznych ostrej biataczki limfoblastycznej
oraz chtoniakéw limfoblastycznych nie-Hodgkina u dzieci stosowanych na $wiecie obecna jest |-asparaginaza.

(dane literaturowe j.w.).

Tabela 7. Opinie polskich ekspertéw dotyczace alternatywnych technologii medycznych w odniesieniu do substancji czynnej:
kryzantaspaza w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Ekspert

Dodatkowe uwagi

C82.9 CHLONIAK NIEZIARNICZY, NIEOKRESLONY w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
w leczeniu pacjentéw ponizej 18 roku zycia z anaplastycznymi chtoniakami wielkokomérkowymi, u ktorych wystapita
nadwrazliwos$¢ (alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja”) na pegylowana L-asparaginaze pochodzaca z E. coli.
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Prof. dr hab. n. med.
Jerzy Kowalczyk

Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii | ~
i hematologii
dzieciecej

C83.5 CHLONIAK LIMFOBLASTYCZNY (ROZLANY) w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w
leczeniu pacjentow ponizej 18 roku zycia z chtoniakami T-komoérkowymi i preB-komérkowymi, u ktérych wystapita nadwrazliwosé
(alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. coli

Prof. dr hab. n. med.

Jerzy Kowalczyk Preparaty L-asparaginazy nie sg mozliwe do zastgpienia przez inne leki. W przypadku nadwrazliwosci na
Konsultant Krajowy preparaty E. coli L-asparaginazy i braku Erwinase pacjent zostaje pozbawiony jednego z podstawowych lekéw i
w dziedzinie onkologii | Prak mozliwosci petnego leczenia tych pacjentow. Zmniejsza to istotnie szanse wyleczenia.

i hematologii

dzieciecej

Tabela 8. Opinie polskich ekspertow dotyczace ewentualnych dodatkowych uwag dotyczacych stosowania substancji czynnej:
kryzantaspaza w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Ekspert | Dodatkowe uwagi

C82.9 CHLONIAK NIEZIARNICZY, NIEOKRESLONY w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
w leczeniu pacjentow ponizej 18 roku zycia z anaplastycznymi chtoniakami wielkokomérkowymi, u ktorych wystapita
nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja”) na pegylowanga L-asparaginaze pochodzaca z E. coli.

Prof. dr hab. n. med.
Jerzy Kowalczyk

Konsultant Krajowy W aktualnym programie terapeutycznym anaplastycznego chtoniaka wie kokomorkowego nie stosuje sie
w dziedzinie onkologii | preparatéw L-asparaginazy.

i hematologii

dzieciecej

C83.5 CHLONIAK LIMFOBLASTYCZNY (ROZLANY) w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w
leczeniu pacjentow ponizej 18 roku zycia z chtoniakami T-komérkowymi i preB-komérkowymi, u ktérych wystapita nadwrazliwosé
(alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja”) na pegylowana L-asparaginaze pochodzaca z E. coli

Prof. dr hab. n. med. Dostepnos¢ Erwinazy ze srodkéw publicznych powinna obejmowac réwniez dzieci z rozpoznaniem:
Jerzy Kowalczyk CHLONIAK NIEZROZNICOWANY ROZLANY C83.6
Konsultant Krajowy INNE POSTACIE ROZLANYCH CHEONIAKOW NIEZIARNICZYCH C83.8
w dziedzinie onkologii | ROZLANY CHtONIAK NIEZIARNICZY NIEOKRESLNONY C83.9
LZ;Tiaetcoéjog" OBWODOWY CHEONIAK Z KOMOREK T C84.4
INNE | NIEOKRESLONE CHLONIAKI Z KOMOREK T C84.5

2.5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendac;ji klinicznych, przeprowadzono w dniach 5-8.08.2016 r.

W ramach wskazania: C82.9 Chioniak nieziarniczy, nieokreslony w przypadku: stosowania w skojarzeniu
z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentdw ponizej 18 roku zycia z anaplastycznymi chtoniakami
wielkokomadrkowymi, u ktérych wystgpita nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na
pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. coli, przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych dotyczgcych
leczenia chioniaka anaplastycznego z duzych komérek oraz chtoniaka grudkowego u dzieci, opublikowanych od
2014 r.

W ramach wskazania: C83.5 Chtoniak limfoblastyczny (rozlany) w przypadku: stosowania w skojarzeniu
zinnymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw ponizej 18 roku zycia z chtoniakami T-komérkowymi
i preB-komérkowymi, u ktérych wystgpita nadwrazliwo$é (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na
pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. coli, przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych dotyczgcych
leczenia chioniaka limfoblastycznego u dzieci, opublikowanych od 2014 r.

Chtoniak anaplastyczny z duzych komorek

L-asparaginaza nie jest wymieniana jako standardowa opcja terapeutyczna w leczeniu chtoniaka
anaplastycznego z duzych komoérek (NCI ALCL 2016, ESMO 2015, NCCN ALCL 2014, SIE-SIES-GITMO
2014). W wytycznych pediatrycznych National Cancer Isititute z 2016 r. (NCI 2016) L-asparaginaza wymieniona
jest w schemacie DECAL (deksametazon, etopozyd, cisplatyna, cytarabina, L-asparaginaza) w terapii postaci
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przetrwatej lub opornej na leczenie. Przy czym, wytyczne wskazujg na brak okreslonej, standardowej metody
leczenia opornego na leczenie anaplastycznego chioniaka z duzych komoérek. Wytyczne nie odnoszag sie do
kwestii reakcji alergicznych na L-asparaginaze/ pegylowang L-asparaginaze pochodzgcg z E. coli i stosowania
kryzantaspazy.

Chtoniak nieziarniczy (grudkowy)

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

Odnalezione wytyczne leczenia chioniaka niezianiczego (grudkowego) w populacji ogdlnej nie wymieniajg
L-asparaginazy jako opcji terapeutycznej (NCI FL 2016, SEOM 2015, ESMO 2014, NCCN 2014).

Chtoniak limfoblastyczny

Odnalezione dane literaturowe oraz wytyczne kliniczne wskazuja, ze w leczeniu chtoniaka limfoblastycznego
stosowane sg schematy zgodne z terapig ostrej biataczki limfoblastycznej.

W zwigzku z powyzszym, w ramach niniejszego opracowania przedstawiono wytyczne dotyczace leczenia ALL
udzieci zebrane w ramach analizy weryfikacyjnej: ,Wniosek o objecie refundacjg leku Erwinase
(kryzantaspaza) we wskazaniu: w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtdéwnie
pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwosé (alergia kliniczna lub
,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. coli’, Analiza weryfikacyjna,
Nr: OT.4352.1.2016 oraz wytyczne NCCN 2016 i NCI 2016 =zaktualizowane po dacie przegladu
przeprowadzonego w ramach powyzszego opracowania.

Wedtug wytycznych, leczenie ALL u dzieci i dorostych standardowo obejmuje trzy fazy: faze indukcji (moze by¢
poprzedzona faza przedleczenia), faze konsolidacji/intensyfikacji oraz leczenie podtrzymujgce. Stosowane
protokoty réznig sie w zaleznosci od obecnosci chromosomu Filadelfia, wieku pacjenta oraz grupy ryzyka.

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

Amerykanskie wytyczne (NCCN 2016, 2015) precyzyjnie okreslajg kryteria wstrzymania/wznowy stosowania
L-asparaginazy oraz zamiany pegylowanej L-asparaginazy na kryzantaspaze. Kryzantaspaze rutynowo stosuje
sie w drugiej linii u pacjentéw, u ktérych wystgpity ogdlnoustrojowe reakcje alergiczne lub anafilaksja po
zastosowaniu pegylowanej L-asparaginazy.

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

Podsumowanie informacji zawartych w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji klinicznych w zakresie leczenia chloniaka limfoblastycznego, chioniaka
anplastycznego z duzych komoérek, chloniaka grudkowego.

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Chtoniak limfoblastyczny

NCI LBL 2016 Woytyczne nie odnoszg sie do stosowania roznych typdw asparaginazy. L-asparaginaza wymieniana jest
National Cancer Institute w podstawowych schematach stosowanych w leczeniu chioniaka limfoblastycznego u dzieci.
L-asparaginaza wymieniona jest w schemacie DECAL (deksametazon, etopozyd, cisplatyna, cytarabina,
L- asparaginaza) w terapii postaci przetrwatej/opornej na leczenie.

Zalecenia dotyczgce leczenia
chtoniaka nieziarniczego

u dzieci (non-Hodgkin Leczenie podstawowe

lymphoma) Wyn ki aktualnych dowodéw dla standardowo stosowanych metod leczenia nie wskazujg na przewage
jednego schematu leczenia nad drugim.

Wytyczne oparte o przeglad Do standardowych schematéw terapeutycznych chtoniaka limfoblastycznego u dzieci naleza:

literatury oraz konsensus - GER-GPOH-NHL-BFM-95: prednizon, deksametazon, winkrystyna, daunorubicyna, doksorubicyna,
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

ekspercki

L-asparaginaza, cyklofosfamid, cytarabina, metotreksat, 6-merkaptopuryna, 6-tioguanina, radioterapia
w przypadku wystepowania zmian w osrodkowym ukfadzie nerwowym — czas leczenia chioniaka
T-komoérkowego i preBkomorkowego wynosi 24 miesigce.

- COG-A5971: prednizon, deksametazon, winkrystyna, daunorubicyna, doksorubicyna, L-aspariginaza,
cyklofosfamid, cytarabina, metotreksat, 6-merkaptopuryna, 6-tioguanina

Leczenie postaci przetrwatej/opornej na leczenie

Brak jest okreslonej, standardowej metody leczenia opornego na leczenie chtoniaka limfoblastycznego.
Wytyczne wymieniajg nastepujgce mozliwe schematy leczenia:

- DECAL: deksametazon, etopozyd, cisplatyna, cytarabina, L-asparaginaza;
- ICE: fosfamid, karboplatyna, etopozyd;
- allogeniczny przeszczep komérek szpiku.

NCCN 2014 (wersja 2)
National Comprehensive
Cancer Network

Wytyczne oparte o przeglad
systematyczny literatury i
konsensus ekspercki

Wytyczne wskazujg, iz w kategorii chtoniaka limfoblastycznego nalezy rozréozni¢ dwa jego typy:
T-komorkowy oraz B komérkowy. Wytyczne odsytajg w tym zakresie do wytycznych leczenia ostrej
biataczki szpikowe;j.

Anaplast

yczny chloniak wielkokomoérkowy (anaplastyczny chtoniak z duzych komoérek)

NCI ALCL 2016

National Cancer Institute,
Zalecenia dotyczgce leczenia
chtoniaka nieziarniczego

u dzieci (non-Hodgkin
lymphoma)

Woytyczne oparte o przeglad
literatury i konsensus
ekspercki

Wytycznie nie wymieniajg asparaginazy jako podstawowej opciji terapeutycznej w leczeniu chtoniaka
anaplastycznego. L-asparaginaza wymieniona jest w schemacie DECAL (deksametazon, etopozyd,
cisplatyna, cytarabina, L- asparaginaza) w terapii postaci przetrwatej/opornej na leczenie.

Terapia podstawowa

Wytyczne wskazujg, iz brak jest jednoznacznych danych, aby méc okresli¢ najlepszg strategie leczenia
wie komorkowego chtoniaka anaplastycznego. Wyniki aktualnych dowoddéw dla standardowo
stosowanych metod leczenia nie wskazujg na przewage jednego schematu leczenia nad drugim.

Do standardowych opcji terapeutycznych chtaniaka anaplastycznego z duzych komoérek u dzieci naleza:

- POG-8314/POG-8719/POG 9219: doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon (CHOP), trzy
cykle chemoterapii (bez radioterapii i terapii podtrzymujacej) — leczenie | i Il stadium choroby;

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

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

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

Leczenie postaci przetrwatej/opornej na leczenie

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

- DECAL: deksametazon, etopozyd, cisplatyna, cytarabina, L- asparaginaza;
- ICE: fosfamid, karboplatyna, etopozyd;

- winblastyna;

- allogeniczny lub autologiczny przeszczep komérek szpiku.

ESMO 2015

European Society for
Medical Oncology

Wytyczne oparte o przeglad
systematyczny literatury
i konsensus ekspercki

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

Terapie pierwszego rzutu stanowig schematy: CHOEP: cyklofosfamid, hydroksydaunorubicyna, etopozyd,
winkrystyna i prednizon lub CHOP: cyklofosfamid, hydroksydaunorubicyna, winkrystyna i prednison (sita
rekomendacji llIA+) oraz konsolidacja za pomocg autologicznego przeszczepu szpiku (nalezy rozwazyé
u pacjentow ALK — oraz pacjentéw wysokiego ryzyka ALK+). Przeszczep nie jest zalecany u pacjentow
ALK+ niskiego ryzyka.

W leczeniu ALCL z ekspresjg CD30+, nawrotowego lub opornego na leczenie wytyczne zalecajg
zastosowanie substancji czynnej brentuksymab vedotin, sita rekomendac;ji Il1A*.

Objasnienia: *- IIIA — zalecenia silne, na podstawie prospektywnych badan kohortowych

NCCN ALCL 2015 (wersja 2)

National Comprehensive
Cancer Network

Wytyczne oparte o przeglad
systematyczny literatury
i konsensus ekspercki

Wytyczne nie wymieniajg asparaginazy jako opcji terapeutycznej w leczeniu anaplastycznego chtoniaka
wie komoérkowego (ALCL).

Terapie pierwszego rzutu ALCL ALK+ stanowig schematy:

- CHOEP (cyklofosfamid, doksorubicyna, etopozyd, winkrystyna i prednizon)

- CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednison).

W terapii ALCL AKL- mozna rozwazy¢ zastosowania nastgpujacych schematéw:
Schematy preferowane:

- CHOEP (cyklofosfamid, doksorubicyna, etopozyd, winkrystyna i prednizon);
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

- CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednison);

- EPOCH z dopasowaniem dawek (etopozyd, prednizon, w krystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna);
Schematy alternatywne:

- CHOP, nastepnie IVE (ifosfamid, etopozyd, epirubicyna) naprzemiennie z $rednimi dawkami
metotrekstatu;

- Hyper-CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon) naprzemiennie z wysokimi
dawkami metotrekstatu i cytarabiny.

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

Sita rekomendaciji: 2B (zalecenie opiera sie na nizszym poziomie dowodoéw; niejednomysiny konsensus
NCCN, ale bez wiekszych nieporozumien)

SIE-SIES-GITMO 2014
Italian Society of
Hematology (SIE), Italian
Society of Experimental
Hematology and the affiliate
societies (SIES), GITMO
(Italian Group

for Bone Marrow
Transplantation), Wiochy

Wytyczne oparte o przeglad
systematyczny literatury i
konsensus ekspercki

Wytyczne nie wymieniajg asparaginazy jako opcji terapeutycznej w leczeniu obwodowego

anaplastycznego chtoniaka wielkomoérkowego.

Terapie pierwszego rzutu (w faza indukcyjna) w leczeniu ALCL ALK+ przy wskazniku IPI<3
(Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny) stanowig schematy CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna i prednizon) lub CHOEP (cyklofosfamid, doksorubicyna, etopozyd, winkrystyna i prednizon)
bez fazy konsolidacyjne;.

W leczeniu postaci nawrotowej lub opornej na leczenie ALCL z ekspresja CD30+ wytyczne zalecajg
zastosowanie substancji czynnej brentuksymab vedotin.

Chloniak nieziarniczy, grudkowy (follicular lymphoma)

NCI FL 2016
National Cancer Institute

Zalecenia dotyczgce leczenia
chtoniaka nieziarniczego u
dzieci (Non-hodgkin
lymphoma)

Wytyczne oparte o przeglad
systematyczny literatury i
konsensus ekspercki

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

Wytyczne wymieniajg nastepujgce schematy leczenia:

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

- chemioterapia wielolekowa (wytyczne nie precyzujg poszczegdlnych preparatdéw) — w przypadku
wystepowania aranzacji genu BCL2 stosowane leczenie jest zbiezne z terapig dorostych.

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

SEOM 2015

Spanish Society of Medical
Oncology, Hiszpania

Wytyczne oparte o przeglad
literatury i konsensus

Pierwsza linia leczenia

Stadium | lub |I: radioterapia zmian zlokalizowanych; chemioterapia + radioterapia; obserwacja kliniczna
Stadium Il lub IV

Pierwsza linia leczenia w zaleznosci od natezenie wystepowania objawow:

- rytuksymab w monoterapii; R-chlorambucyl/cyklofosfamid; ibritumomab tiuksetanu — leczenie tagodne
(pacjenci nizszego ryzyka);

ekspercki - R-CHOP (rytuksymab, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon); R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon); BR (bendamustyna, rytuksymab) — leczenie intensywne
- terapia konsolidujgca: leczenie podtrzymujgce rytuksymabem; ibritumomab tiuksetanu

ESMO 2014 Whytycznie nie wymieniajg asparaginazy w_schematach leczenie chtoniaka grudkowego (follicullar

European Society for
Medical Oncology
Zalecenia dotyczgce leczenia
chtoniaka grudkowego
obwodowych komoérek T

Woytyczne oparte o przeglad
systematyczny literatury i
konsensus ekspercki

lymphoma).

Pierwsza linia leczenia
- przy niskiej masie guza:
Stadium | lub |l zlokalizowane: radioterapia; obserwacja kliniczna (wybrane przypadki)

Stadium Il lub 1V: obserwacja kliniczna; w przypadku wystepowania objawéw rozwazy¢ monoterapie
rytuksymabem.

- przy wysokiej masie guza (stadium il lub 1V):

Immunochemioterapia: R-CHOP (rytuksymab, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon); R-CVP
(rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon); BR (bendamustyna, rytuksymab); rytuksytmab w
monoterapii w wybranych przypadkach

- w przypadku catkowitej remisji lub remisji czeSciowej: leczenie podtrzymujgce rytuksymabem

Choroba oporna i nawrotowa

- przy niskiej masie guza:

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

Stadium 1lI lub IV: immunochemioterapia: BR (bendamustyna, rytuksymab); R-CHOP (rytuksymab,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon); R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon),

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia finansowaniem leku ze $rodkéw publicznych

23/54




Erwinase (kryzantaspaza) w wyb

ranych wskazaniach pozarejestracyjnych BOR.434.24.2016

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

w wybranych przypadkach rytuksymab w monoterapii.
- przy wysokiej masie guza:
Stadium Il lub 1V, w zaleznosci od pierwszej linii leczenia i czasu trwania remisji:

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

- konsolidacja za pomocg wyzszych dawek oraz autologicznego przeszczepu szpiku
- rytuksymab w leczeniu podtrzymujgcym;

- radioimmunoterapia (alternatywnie)

- w wybranych przypadkach mozna rozwazy¢ przeszczep allogeniczny

NCCN 2014 (wersja 2)

National Comprehensive
Cancer Network

Wytyczne oparte o przeglad
systematyczny literatury i
konsensus ekspercki

Woytycznie nie wymieniaja asparaginazy w schematach leczenie chioniaka grudkowego (follicullar
lymphoma).
Pierwsza linia leczenia:

Stadium | lub Il bez bulky tumor: radioterapia (invioved field) lub immunochemioterapia Ilub
immunochemioterapia +/- radioterapia miejsc pierwotnie zienionych Ilub obserwacja kilniczna
(w wybranych przypadkach)

Immunochemioterapia: BR (bendamustyna, rytuksymab); R-CHOP (rytuksymab, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon); R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), w wybranych
przypadkach rytuksymab w monoterapii.

Konsolidacja w pierwszej linii leczenia: radioimmunoterapia (alternatywnie); rytuksymab w leczeniu
podtrzymujgcym;

Druga linia leczenia:

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

- FCMR (fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron, rytuksymab);

- fludarabina + rytuksymab;

- idelalisib;

- lenalidomid +/- rytuksymab;

- radioimmunoterapia;

- rytuksymab;

- RFND (rytuksymab, fludarabina, mitoksantron, deksametazon);

- schematy jak w drugiej linii leczenia chtoniaka rozlanego z duzych komérek B.

Tabela 10. Przeglad wytycznyc

h praktyki klinicznej dotyczacych leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL)

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

NCCN 2016

National Comprehensive
Cancer Network

Wytyczne oparte o przeglad
systematyczny literatury
i konsensus ekspercki

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

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

e znaczace ryzyko wystgpienia nadwrazliwosci na preparaty asparagianazy. Szczegdlne uwage
nalezy zwroci¢é w przypadku wystgpienia systematycznej reakcji alergicznej, pokrzywki lub reakcji
anafilaktycznej =2 stopnia, ze wzgledu mozliwo$¢ korelacji z wystepowaniem przeciwciat
neutralizujgcych lub braku skutecznosci;

e wystgpienie reakcji anafilaktycznej lub innej reakcji alergicznej 3-4 stopnia stanowi przyczyne
trwatego przerwania terapii asparaginazg wywotujaca reakcja;

. w przypadku wystgpienia reakcji alergicznych stopnia 1 lub 2 (rumien, wysypka, gorgczka polekowa
<38°C) bez towarzyszgcego skurczu oskrzeli, niedocisnienia, obrzeku Ilub innych objawéw
wymagajacych interwencji parenteralnych, leczenie asparaginazg moze by¢é kontynuowane z
mozliwoscig rozwazenia premedykacji przeciwalergiczne;.

Postepowanie w przypadku wystgpienia okreslonej reakcji nadwrazliwosci:

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

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

W przypadku wystapienia zakrzepowosci stopnia 2 poza obrebem CUN nalezy wstrzymaé stosowanie
L-asparaginazy. Po ustgpieniu objawdéw oraz zakonczeniu/ustabilizowaniu terapii przeciwzakrzepowej
mozna rozwazy¢ wznowienie stosowania L-asparaginazy.

W  przypadku wystgpienia krwotoku wewnatrzczaszkowego stopnia 4 nalezy trwale wstrzymac
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stosowanie

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

L-asparaginazy; po petnym ustgpieniu objawdw mozna rozwazy¢ wznowienie stosowania L-asparaginazy

w nizszej dawce i/lub z dtuzszymi odstepami migedzy dawkami.

W przypadku wystgpienia zakrzepicy naczyn moézgu, niedokrwienia mézgu lub udaru mézgu nalezy

zaprzestaC stosowania L-asparaginazy. W przypadku zdarzen 4 stopnia nalezy trwale zaprzestac

stosowania L-asparaginazy, a w przypadku zdarzen stopnia <3 po ustgpieniu objawéw mozna rozwazyé

wznowienie stosowania

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

W przypadku wystgpienia hipergl kemii 23 stopnia nalezy wstrzymaé stosowanie L-asparaginazy do

czasu uregulowania poziomu glukozy we krwi.

W przypadku wystgpienia tréjglicerydemii stopnia 4 nalezy wstrzymac stosowanie L-asparaginazy do

czasu normalizacji.

W przypadku podwyzszenia poziomu bilirubiny powyzej 3,1 mg/dL nalezy wstrzymaé stosowanie L-

asparaginazy do czasu osiggniecia poziomu <2,0 mg/dL.

W przypadku podwyzszenia poziomu AST lub ALT stopnia =3 nalezy wstrzymaé stosowania L-

asparaginazy do czasu spadku nasilenia do stopnia 1. Jezeli spadek nasilenia trwa do tygodnia, nalezy

wznowi¢ stosowanie

L-asparaginazy, w przeciwnym przypadku nalezy trwale zaprzestaC¢ stosowania L-asparaginazy lub

wznowi¢ jej stosowanie z dokladnym monitorowaniem poziomu enzymow.

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

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

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

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

e  nawrotowg/oporng bez chromosomu Filadelfia (w ramach protokotu augmented hyper-CVAD).

Sita rekomendaciji: 2B (zalecenie opiera sie na dowodach nizszego poziomu; niejednomysiny konsensus

NCCN, ale bez wiekszych nieporozumien)

NCI 2016, 2015
National Cancer Institute

Zalecenia dotyczgce leczenia
ALL u dzieci

Wytyczne oparte o przeglad
systematyczny literatury
i konsensus ekspercki

Schemat leczenia dzieci z ALL jest podzielony na nastepujgce etapy:

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

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

2. terapia postindukcyjna (po osiggnieciu catkowitej remisji choroby), na ktérag sktada sie terapia
konsolidacyjna/intensyfikacyjna oraz terapia podtrzymujgca lub kontynuacja terapii.

Terapia konsolidacyjna/intensyf kacyjna opiera sie ona gtéwnie na chemioterapii, ktérej intensywnosé
zalezy od grupy ryzyka. Najczesciej stosowany jest schemat BFM, na ktéry skladajg sie nastepujace fazy:

e wczesnej konsolidacji (okre$lanej takze jako indukcja IB, a w Polsce jako wczesna
intensyf kacja), w ktérej stosuje sie cyklofosfamid, niskie dawki cytarabiny oraz tiopuryny
(merkaptopuryne lub tioguanine);

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

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

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

e w intensyfikacji leczenia chorych o wysokim ryzyku dodano dodatkowg przej$ciowg terapie
podtrzymujgcg i/lub faze reindukcji oraz poszerzono spektrum produktéw leczniczych,
stosowanych w poszczegolnych fazach (dotgczenie winkrystyny oraz L-asparaginazy do
przejsciowej terapii podtrzymujace;j);

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

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

3. terapia podtrzymujaca, w przebiegu ktorej wiekszos¢ protokotdw zawiera codzienne stosowanie
merkaptopuryny oraz cotygodniowe doustne lub pozajelitowe podawanie metotreksatu.
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EHA 2016

(Europa)

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

Opracowanie oparte o
konsensus ekspercki oraz
przeglad literatury

Ocena aktywnosci L-asparaginazy

Najlepszym i najbardziej wiarygodnym wskazn kiem skutecznosci L-asparaginazy jest poziom aktywnosci
L-asparaginazy w surowicy. Poziom aktywnos$ci L-asparaginazy wynoszacy =10 IlU/ml uznawany jest za
wystarczajgcy do zapewnienia korzysci terapeutyczne;j.

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

Wystgpienie alergii klinicznej

Wystagpienie nadwrazliwosci klinicznej uwazane jest za wskaznik rozwinigcia sie przeciwciat przeciwko
L-asparaginazie, w zwigzku z czym jej aktywnos$¢ bedzie zmniejszona. Kontynuacja stosowania tego
samego typu L-asparaginazy jest odradzana, nawet jezeli jest mozliwos¢ zastosowania go z uzyciem
premedykacji (steroidy, leki przeciwhistaminowe) lub zastosowania mniejszej szybkosci infuzji. Metody te
redukujg objawy alergii, ale nie zapobiegajg inaktywacji L-asparaginazy przez przeciwciata.

Kliniczne reakcje nadwrazliwosci charakteryzujg sie szerokim spektrum objawéw, od tagodnych reakc;ji
miejscowych do reakcji ogélnoustrojowych. Nasilenie reakcji alergicznych powinno by¢ ocenione zgodnie
z klasyf kacjg CTCAE v4.03 (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events).

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

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

Woystapienie reakcji budzgcych watpliwosci po podaniu domigsniowym wymaga okreslenia poziomu
aktywnosci

L-asparaginazy.

Wystgpienie cichej inaktywacii

Cicha inaktywacja jest pojawieniem sig¢ przeciwciat przeciwko L-asparaginazie i inaktywacjg L-
asparaginazy bez wystgpienia jawnych objawéw alergii. Wykrywana jest poprzez badanie aktywnosci L-
asparaginazy, jezeli wykazano wynik ponizej dolnej granicy oznaczeh (LLQ, ang. lower limit of
quantification) w dwoch niezaleznych prébkach.

Zmiana typu L-asparaginazy

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

Po zmianie preparatu na kryzantaspaze zalecane jest dalsze monitorowanie aktywnos$ci L-asparaginazy
w surowicy. Giéwnym celem takiego monitorowania jest otrzymanie informacji umozliwiajgcej
indywidualne dostosowanie dawki kryzantaspazy. Przy interpretacji wynikdw oznaczenia nalezy
uwzgledni¢ fakt, ze niski nadir aktywnosci kryzantaspazy moze $wiadczy¢ nie o cichej inaktywaciji, a o
potrzebie czestszego dawkowania. Oznaczanie poziomu aktywnosci kryzantaspazy powinno by¢
wykonywane 48 h po podaniu oraz dodatkowo 72 h w przypadku dawkowania w schemacie M/W/F.
Mozna rozwazy¢ zmiane dawkowania lub interwatu pomiedzy dawkami w ten sposob, by osiggngé
poziom aktywnosci L-asparaginazy 210 [U/ml.

NCCN ALL 2015
National Comprehensive
Cancer Network

Wytyczne oparte o przeglad
systematyczny literatury i
konsensus ekspercki

Najczesciej stosowanymi schematami chemioterapii u pacjentéw z ALL sga modyfikacje schematu BFM
oraz schemat hyper-CVAD.

Leczenie ALL obejmuje fazy: indukcji, konsolidacji i podtrzymujaca.

Indukcja typowo oparta jest na kombinacji winkrystyny, antracyklin i kortykosteroidéw, z L-asparaginazg
lub bez i/lub cyklofosfamidem. Dodatkowo w indukcji stosuje sie antymetabolity (metotreksat, cytarabina,
6-merkaptopuryna) w celu profilaktyki zdarzeh zwigzanych z CUN.

W konsolidacji stosuje sie wysokie dawki metotreksatu, cytarabine, 6-merkaptopuryne i L-asparaginaze.

Faza podtrzymujgca — wigkszo$¢ schematdéw opiera sie na codziennym stosowaniu 6-merkaptopuryny
oraz cotygodniowym stosowaniu metotreksatu przez okres 2-3 lat u dzieci. Terapia podtrzymujgca jest
omijana u pacjentéw z ALL z dojrzatych komorek B.

Terapia celowana moze by¢ stosowana w ramach indukgji, konsolidacji i/lub podtrzymania u pacjentow
z nowozdiagnozowang lub nawrotowg ALL.

Wytyczne wymieniajg 2 formy L-asparaginazy, ktdre sg obecnie stosowane w praktyce klinicznej:
araginaza oraz kryzantaspaza.

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

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

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

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

e  nawrotowa/oporng bez chromosomu Filadelfia (w ramach protokotu augmented hyper-CVAD).
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Kryzantaspaza jest rutynowo stosowana w drugiej linii u pacjentéw, u ktérych wystgpity ogélnoustrojowe
reakcije alergiczne lub anafilaksja po zastosowaniu pegylowanej L-asparaginazy.

Reakcje niezwigzane z przeciwciatami neutralizujgcymi nie sg wskazaniem do zmiany pegylowanej L-
asparaginazy na kryzantaspaze. Do tych reakcji zaliczane sa:

. miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia po podaniu domiesniowym,

. reakcje alergiczne stopnia 1 zwigzane z infuzjg (przejsciowe wypieki lub wysypka, goraczka
polekowa <38°C),

. pokrzywka stopnia 1.

W przypadku wystgpienia zapalenia trzustki stopnia 2, stosowanie L-asparaginazy powinno byc¢

wstrzymane do czasu normalizacji, a nastgpnie wznowione. Trwate odstawienie L-asparaginazy zalecane

jest w przypadku wystapienia zapalenia trzustki stopnia 3 lub 4.

W przypadku wystapienia krwotoku stopnia 2 poza obregbem CUN nalezy wstrzymac stosowanie L-

asparaginazy az do zmniejszenia nasilenia do stopnia 1. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii

zastepczej czynnikami krzepnigcia.

W przypadku wystapienia zakrzepowosci stopnia 2 poza obrebem CUN nalezy wstrzymac¢ stosowanie

L-asparaginazy. Po ustgpieniu objawoéw oraz zakonczeniu/ustabilizowaniu terapii przeciwzakrzepowej

mozna rozwazy¢ wznowienie stosowania L-asparaginazy.

W przypadku wystgpienia krwotoku wewnatrzczaszkowego stopnia 4 nalezy trwale wstrzymac

stosowanie

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

L-asparaginazy; po petnym ustgpieniu objawdw mozna rozwazy¢ wznowienie stosowania L-asparaginazy

w nizszej dawce i/lub z dtuzszymi odstepami miedzy dawkami.

W przypadku wystgpienia zakrzepicy naczyn moézgu, niedokrwienia mézgu lub udaru mézgu nalezy

zaprzestaC stosowania L-asparaginazy. W przypadku zdarzen 4 stopnia nalezy trwale zaprzestac

stosowania L-asparaginazy, a w przypadku zdarzen stopnia <3 po ustgpieniu objawoéw mozna rozwazy¢

wznowienie stosowania

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

W przypadku wystgpienia hipergl kemii 23 stopnia nalezy wstrzymaé stosowanie L-asparaginazy do

czasu uregulowania poziomu glukozy we krwi.

W przypadku wystgpienia trojglicerydemii stopnia 4 nalezy wstrzymac stosowanie L-asparaginazy do

czasu normalizacji.

W przypadku podwyzszenia poziomu bilirubiny powyzej 3,1 mg/dL nalezy wstrzymaé stosowanie L-

asparaginazy do czasu osiggniecia poziomu <2,0 mg/dL.

W przypadku podwyzszenia poziomu AST lub ALT stopnia 23 nalezy wstrzymaé stosowania L-

asparaginazy do czasu spadku nasilenia do stopnia 1. Jezeli spadek nasilenia trwa do tygodnia, nalezy

wznowi¢ stosowanie

L-asparaginazy, w przeciwnym przypadku nalezy trwale zaprzesta¢ stosowania L-asparaginazy lub

wznowic¢ jej stosowanie z doktadnym monitorowaniem poziomu enzymow.

PTOK 2011

Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

Wytyczne oparte o przeglad
literatury i konsensus
ekspercki

Nowoczesne protokoty leczenia ALL u dzieci zawierajg 5 faz: indukcji remisji, wczesnej intensyf kacji,
konsolidacji oraz postepowania zapobiegajgcego rozwojowi biataczki CUN, reindukcji i postepowania
podtrzymujgcego remisje.

Intensywnos$¢ leczenia ALL zalezy od grupy ryzyka (wydzielane sg grupy standardowego ryzyka — SR,
posredniego ryzyka — IR oraz wysokiego ryzyka — HR). W Polsce stosuje sie protokét leczenia ALL IC
BFM 2009, ktéry oparty jest na protokole BFM.

W protokole tym L-asparaginaze natywng z E. coli stosuje sie w ramach:

e terapii indukcyjnej u wszystkich pacjentéw,

e wczesnej intensyfikacji u pacjentéw IR/HR (w ramach protokotu IB Augmented),

. konsolidacji u pacjentéw HR (w ramach trzech blokéw: HR-1’, HR-2’ i HR-3’),

. reindukcji u wszystkich pacjentow.

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

2.6. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia m.in: HAS — Haute Autorité de Santé; SMC — Scottish Medicines Consortium; Ontario —
Ministry of Health and Long-Term Care; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee; NICE — National Institute for Health and Care Excellence, LBI-HTA — Ludwig Boltzman Institut fuer
Health Technology Assessment, nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkow
publicznych substancji czynnej: kryzantaspaza w ocenianych wskazaniach pozarejetracyjnych.
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3. Analiza kliniczna

3.1. Metodologia analizy klinicznej

Analityk AOTMIT przeprowadzit wyszukiwanie w bazach: PubMed, Cochrane Library oraz Embase (3.08.2016),
ograniczajgc wyszukiwanie od daty ostatniego wyszukiwania Agencji w raporcie AOTM-RK-431-14/2014
zmarca 2014 r., ti. od lutego 2014 r. Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych
niezaleznych raportow HTA oraz przeglgdéw systematycznych. Sprawdzone zostaly réwniez publikacje ze
zrodet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczacych badan klinicznych, strony
agencji HTA oraz innych organizacji publikujgcych informacje dotyczgce rekomendacji finansowych dla
technologii medycznych.

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

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozliwie najwyzszej
czutosci. Pierwszy etap doboru badah — obejmowat selekcje na podstawie abstraktdow, drugi — na podstawie
petnych tekstéw publikacji. Wybdr badan przeprowadzony zostat w oparciu o szczegotowy protokét, okreslajacy
kryteria wigczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych, przez
dwodch niezaleznych analitykow, osiggnieto odsetek zgodnosci na poziomie 93%. W sytuacji spornej wybor
rozstrzygany byt na drodze konsensusu. W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia
publikacji.

Tabela 11. Kryteria wigczenia do przegladu

Opis Komentarz

Populacja: pacjenci ponizej 18 roku zycia, u ktorych wystgpita
nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na
pegylowang L-asparaginaze pochodzacy z E. coli:

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

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

Wykluczono pacjentéw z ALL (ostra biataczka limfoblastyczna),
ktéra stanowi wskazanie rejestrowane i refundowane.

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

Udziat pacjentéw pediatrycznych: >50% pacjentéw w kohorcie.

Interwencje: kryzantaspaza (podanie dozylne lub domie$niowe)

Gdyby w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
wigczano by badania bez grupy kontrolne;.

Komparator: dowolny refundowany komparator lub placebo

Rodzaj badania:

- opracowania wtérne (przeglady systematyczne), Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie
odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladow
systematycznych, oraz badania pierwotne niewlgczone do
odnalezionych przegladéw systematycznych,

- serie przypadkow,
- opisy przypadkow.
Do analizy wtgczano wytgcznie publikacje petnotekstowe.

wiarygodnosci. Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych
z wnioskowaniem o skutecznosci i bezpieczenstwie, wigczono by
prospektywne badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/Il fazy).
Gdyby nie odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy, wigczono by
inne badania, opisy serii przypadkéw oraz opisy przypadkéw.

Nie wigczano publikacji dostepnych wylgcznie w postaci abstraktow
konferencyjnych.

Punkty koncowe: Wtaczone zostang badania, w ktérych
analizowane bedg nastepujgce istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/$Smiertelnos¢; odpowiedz na leczenie, zdarzenia
niepozadane, inne.

Przeprowadzone kwerendy wyszukiwania, publikacje wigczone, a takze publikacje wykluczone oraz przyczyny
wykluczenia zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Analize tytutdw i abstraktow odnalezionych
przeprowadzono zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.
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Schemat 1. Diagram PRISMA.

Liczba publ kacji ocenianych na podstawie tytutéw i abstraktéw
(po usunieciu duplikatow): 798

Liczba publ kacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 760

Liczba publikaciji wtgczonych do analizy: 38

Publ kacje wtgczone na podstawie analizy odniesien
bibliograficznych oraz innych zrédet:
1. Liczba publikacji wigczonych do analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa: 0
2. Liczba publikacji wtaczonych do przegladu wytycznych
praktyki klinicznej: 13

‘ Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 30 %

Liczba publikacji wtgczonych:
1. do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa: 6
2. do przegladu wytycznych praktyki klinicznej: 15

3.2. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wysokiej jakosci opracowan wtérnych (metaanaliz, przeglgdéw
systematycznych) dotyczgcych stosowania substancji czynnej kryzantaspaza w ocenianym wskazaniu
pozarejestracyjnym. Nie odnaleziono rowniez badan RCT.

Nie odnaleziono badan w zakresie oceny skutecznosci kryzantaspazy w ocenianych wskazaniach
pozarejestracyjnych.

Nie odnaleziono badah dotyczgcych stosowania kryzantaspazy w leczeniu anaplastycznych chtoniakéw
wielkokomérkowych, w leczeniu chioniakdéw nieziarniczych nieokreslonych, a ponadto w leczeniu chtoniakéw
limfobastycznych preB-komdrkowych.

Do analizy bezpieczenstwa witgczono 1 badanie pierwotne w populacji chorych z chtoniakiem limfoblastycznym
T-komorkowym:

¢ 1 badanie (Bergeron 2015) w populacji chorych, u ktérych wystgpita reakcja nadwrazliwosci na podawang
w schemacie chemioterapii L-asparaginaze E. coli.

Ponadto analize skutecznosci i bezpieczenstwa rozszerzono o 3 badania wtgczone do analizy weryfikacyjnej
Agencji 0T.4352.1.2016, tj. Plourde 2014, Tong 2014 i Vrooman 2015, w ktérych przedstawiono wyniki dla
kryzantaspazy w leczeniu pacjentéw z ALL. Badanie Plourde 2014 uwzgledniato szerszg populacje chorych niz
to wynika z wnioskowanego wskazania, tj. pacjentéw po wystgpieniu nadwrazliwodci na natywng lub
pegylowang L-asparaginaze.

W wyniku biezgcego wyszukiwania odnaleziono ponadto 1 opis przypadku (Nussbaum 2016) odnoszgcy sie do
bezpieczenstwa stosowania asparaginazy, w tym L-asparaginazy Erwinia (kryzantaspazy), ktérego dane
bibliograficzne przedstawiono w zatgczniku 7.4 do niniejszego raportu.

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyke badan wtgczonych do przegladu.
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Tabela 12. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu.

BOR.434.24.2016

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania obejmujace populacje pacjentéw z chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym (T-LBL) [BOR.434.24.2016]

Bergeron 2015

Zrédio
finansowania:
stowarzyszenia
Rhéne ,Ligue
Contre le
Cancer” i
LAssociation
Leon Berard
Enfant
Canceroux
(ALBEC)”

Rodzaj badania: jednoramienne,
prospektywne, wieloosrodkowe (n=17),
jednonarodowe (Francja)

Czas trwania badania: luty 1997 — grudzien
2003

Cel badania: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa protokotu SFOP LMT96 w
leczeniu dzieci i mtodziezy z chfoniakiem
limfobastycznym T-komorkowym

Interwencia:

Schemat wielolekowy chemioterapii (protokét
SPOF LMT96), w ktérym stosowano
L-asparaginaze z E. coli w dawkach:

10 000 U/m? (faza indukujgca i faza
redukujaca) lub 25 000 U/m? (faza
konsolidujgca i faza pulsacyjna A)

Okres leczenia: do zakonczenia
przewidzianego protokotem leczenia

Populacja: dzieci i mtodziez ze
zdiagnozowanym chtoniakiem
limfoblastycznym T-
komorkowym

Liczba pacjentéw: 79

Wiek: 1,9-17,2 lat

(mediana: 10,5 roku)

Ptec¢: 52 chiopcow

Kryteria wigczenia:

- dzieci i mtodziez ponizej 18 lat
- nowozdiagnozowany chtoniak
limfoblastyczny T-komorkowy
w stadium |-V

Kryteria wykluczenia:

- chtoniaki nieziarnicze jako
drugi nowotwor

- chtoniak posttransplantacyjny,
- powazne wrodzone niedobory
odpornosci

- HIV

- wczesniejsze leczenie
cytostatykami

- cigza

- istniejgca wczesniej choroba,
ktéra uniemozliwia podanie
chemioterapii

- brak zgody na uczestnictwo w
badaniu

Skuteczno$¢:

- odpowiedz na leczenie w
dniu: 8 (po fazie
przygotowawczej), 35 (po fazie
indukujacej), 60 (po fazie
konsolidujacej)

- analiza ptynu mézgowo-
rdzeniowego oraz szpiku
kostnego

- czesdciowa remisja w 35 dniu
(PT; <50% odpowiedzi w
obrazie CT);

- niekompletna remisja w 60
dniu (IR; resztkowe ogniska w
obrazie CT);

- catkowita remisja (brak
widocznych komoérek
limfoblastycznych)

- EFS (przezycie wolne od
zdarzen)

- OS (przezycie catkowite)

Bezpieczenstwo:
- toksycznos¢

Tabela 13 Charakte

rystyka badan wigczonych do przegladu z AWA Agencji nr: 0T.4352.1.2016

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty konncowe

Badania obejmujace populacje pacjentéw z ALL po wystapieniu reakcji nadwrazliwosci
na pegylowang L-asparaginaze [0T.4352.1.2016]

Vrooman 2015

Zrédto
finansowania:
Jazz
Pharmaceuticals

Rodzaj badania: Prospektywne badanie
kliniczne bez grupy kontrolnej, otwarte,
narodowe (Stany Zjednoczone),
wieloosrodkowe (n=10).

Hipoteza: brak danych.

Interwencie:

L-asparaginaza Erwinia: 25 000 IU/m? i.v.
we wlewie trwajagcym 1 h w schemacie
poniedziatek/$roda/piatek, przez 2 kolejne
tygodnie (6 dawek=1 cykl), w zastepstwie
za kazda pozostatg dawke PEG-L-
asparaginazy.

Okres leczenia: Do zakonczenia
przewidzianego protokotem leczenia okresu
podawania L-asparaginazy.

Kryteria wigczenia:

- Pacjenci przechodzacy terapie w

zwigzku z nowozdiagnozowang
ALL lub LBL, u ktérych wystapita
nadwrazliwo$¢ stopnia = 2 na
PEG-L-asparaginaze.

- Wiek: = 1 do < 30 roku zycia

Kryteria wykluczenia:
Pacjenci, ktérzy wczesniej
przyjmowali Erwinase lub u

ktorych w wywiadzie stwierdzono:

zapalenie trzustki stopnia 23,
zakrzepice wymagajaca podania
antykoagulantéw, krwawienie
zwigzane z leczenie L-
asparaginazami.

Liczba pacjentéw: 30
Populacja mieszana: dzieci,
miodziez i dorosli do 30 r.z.

Skutecznos¢:

|-rzedowe:
nadir aktywnosci
kryzantaspazy (NSAA) w
surowicy po 48 godzinach
20,1 1U/ml,

ll-rzedowe:

o nadir aktywnosci
kryzantaspazy (NSAA) w
surowicy po 72 godzinach
20,1 1U/ml,

e przeciwciata przeciwko
Erwinase.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozgadane
wystepujgce w trakcie leczenia
kryzantaspaza.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Tong 2014 Rodzaj badania: jednoramienne, Kryteria wtaczenia: Skutecznosé:
prospektywne badanie kliniczne, Pacjenci w wieku od 1 do 18 roku | e Nadir aktywnosci PEG L-
Publikacje: wieloosrodkowe Sn=2 dla PEG L- zycia z nowozdiagnozowang ALL asparaginazy w 0, 2, 4, 6, 8,
Tong 2014a asparaginazy i n—7_ dla kryzar_xtas;:')_azy), w fazie intensyfikacji, otrzymujacy 10, 14, 16, 24, 26 i 28 tyg.
Tong 201 b narodowe (Holandia). W publikacji schemat DCOG ALL-10. oraz 1 tydzien po podaniu
przedstawiono wyniki z dwoch badan: dla leku w tyg. 3., 9., 15. 1 25
Srbclo PEG L-asparaginazy i dla kryzantaspazy. Krvteria wykluczenia: oraz poziom asparaginy,

finansowania:

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

Hipoteza: brak danych.

Interwencija:
Indukcja: natywna L-asparaginaza E. coli:
5 000 IU/m?/dawke, co 3 dni (8 dawek).

Intensyf kacja: PEG L-asparaginaza (lek |
linii): 2 500 IU/m?%dawke co drugi tydzien
(15 dawek). W przypadku alergii lub ,cichej
inaktywacji” PEG L-asparaginaze
zamieniano na kryzantaspaze (lek Il linii):
20 000 IU/m? i.v. trzy razy w tygodniu. W
przypadku wysokiego poziomu aktywnos$ci
(72 h poziom =100 U/I) redukowano
czestosc¢ jej podawania do dwoch razy w
tygodniu.

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

Nie podano.

Liczba pacjentow:

- 89 w badaniu dla PEG L-
asparaginazy,

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

Wiek: 1-18 lat

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

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

e przeciwciata anty-natywna

E.coli, antyPEG, anty-
Erwinia L-asparaginaza.

Bezpieczenstwo

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

* wystgpienie cichej
inaktywaciji.

Badania obejmujace populacje pacjentéow

z ALL po wystapieniu reakcji nadwrazliwosci
na natywna lub pegylowang L-asparaginaze [OT.4352.1.2016]

Plourde 2014

Zrédto
finansowania:
EUSA  Pharma
(miedzynarodowy
oddziat Jazz
Pharmaceuticals,

plc).

Rodzaj badania: Badanie compassionate-
use, narodowe (USA), wieloosrodkowe
(n=179).

Hipoteza: brak danych.

Interwencie:

Kryzantaspaza: 25 000 1U/m2 trzy razy w
tygodniu w schemacie
poniedziatek/$roda/pigtek przez okres
dwadch tygodni w celu zastgpienie jednej
dawki PEG-L-asparaginazy lub 25 000
IU/m2 w stosunku 1:1 w celu zastgpienia
brakujacej dawki natywnej L-asparaginazy
E.coli.

Okres leczenia: Do zakonczenia
przewidzianego protokotem leczenia okresu
podawania L-asparaginazy.

Kryteria wigczenia:

pacjenci z ALL lub LBL, u ktérych
wystgpita reakcja nadwrazliwosci
(w stopniu co najmniej 2) na L-
asparaginaze E.coli.

Kryteria wykluczenia:

kobiety w cigzy, karmigce piersia,
z potwierdzong w wywiadzie
historig nadwrazliwosci na
kryzantaspaze oraz pacjenci,

u ktérych stwierdzono w
wywiadzie zapalenie trzustki.

Liczba pacjentéw: 1 368.
Populacja mieszana — dzieci,
miodziez i dorosli

Liczba pacjentéw w zaleznosci od
grupy wiekowej:

- <10 lat: n=537 (57%),

->10 do <16 lat: n=234 (25%)

- 216 do <40 lat: n=147 (16%)

- 240 lat: n=9 (1%)

- nie podano wieku: n=13 (1%)

Bezpieczeristwo:
Nadwrazliwo$¢, miejscowa
reakcja nadwrazliwosci, reakcje
anafilaktyczne, zakrzepica,
krwotoki, podwyzszony poziom
aminotransferaz, zapalenie
trzustki, hiperglikemia.

Ponizej oméwiono wyniki badan wtgczonych do analizy bezpieczenstwa kryzantaspazy w ocenianym wskazaniu
pozarejestracyjnym.

Badania obejmujace populacje pacjentéw z chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym (T-LBL)

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

Ponizej przedstawiono wyniki badah wtgczonych do analizy skuteczno$ci oraz bezpieczehstwa kryzantaspazy
w populacji pacjentow z ALL po wystgpieniu reakcji nadwrazliwosci na pegylowang L-asparaginaze oraz na
natywng lub pegylowang L-asparaginaze, ktére wigczono do analizy weryfikacyjnej Agencji OT.4352.1.2016.
Badania obejmujgce populacje pacjentow z ALL po wystapieniu reakcji nadwrazliwosci
na pegylowang L-asparaginaze [0T.4352.1.2016]

1. Analiza skutecznosci

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

Tabela 14. Nadir aktywnosci L-asparaginazy w osoczu po 48 h i po 72 h od podania kryzantaspazy [0T.4352.1.2016]

Ocena po 48 h Ocenapo72h
NSAA dia NSAA dla
Badanie Okres . kryzantaspazy NSAA 20,10 IU/ml kryzantaspazy NSAA 20,10 IU/ml
obserwaciji [IU/mI] [1U/mI]
o) _ o[y _ o) — o) —
Mediana (zakres) n (.A’) - n (,A’) . Mediana (zakres) n (.A’) - n (,A’) .
pacjenci probki pacjenci probki
po 1 dawce 0,37 (0,28F bd (89) - - - -
po 2 dawkach 0,42 (0,36] bd (91) - - - -
po 3 dawkach - - - 0,088 (0,095] bd (38) -
Vrooman
2015 po 4 dawkach 0,32 (0,24} bd (82) - - - -
po 5 dawkach 0,32 (0,23} 20/24 (83) - - - -
po 6 dawkach™ - - - 0,089 (0,072f 9/21 (43) -

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

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

2. Analiza bezpieczenstwa.

W badaniu Vrooman 2015 zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowano u 77% pacjentéw, a dziatania
niepozgdane 3—4 stopnia u 33% pacjentéw. Wsrod AE ogétem najczesciej wystepowaty nadwrazliwosc/reakcje
towarzyszace infuzji, raportowane u 37% pacjentow. Z wyjatkiem pokrzywki w stopniu 3 raportowanej u jednego
pacjenta, wszystkie reakcje nadwrazliwosci/reakcje towarzyszgce infuzji byly stopnia 1-2. Nie odnotowano
w badaniu przypadkéw anafilaksji. U 10 z 11 pacjentéw, u ktérych wystgpity reakcje nadwrazliwosci,
zaprzestano dalszego podawania kryzantaspazy. Wsrod pozostatych zdarzen niepozadanych, najczesciej
wystepujgcym zdarzeniem 3—4 stopnia byly gorgczka/neutropenia, wystepujace u 13% pacjentéw. W trakcie
badania nie odnotowano zgonéw. Szczegdtowg czestosé wystepowania AE ogdtem i AE 3—-4 stopnia
przedstawiajg tabele ponize;j.

Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentow leczonych kryzantaspaza
w badaniu Vrooman 2015 [wg tab. 31 AKL wnioskodawcy za OT.4352.1.2016]

Cykl

Badanie Punkt konncowy -
1 2 3 4 5 6 ogétem
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Cykl
Badanie Punkt koncowy
1 2 3 4 5 6 ogotem
>1 AE 15/30 (50) | 11/21 (52) | 6/15 (40) | 2/10(20) | 1/6 (17) | 1/1(100) | 23130 (77)
Nfdwraz'iWOéé/ reakcje 5/30 (17) | 2/21(10) | 215(13) | 0/10(0) | 16 (17) | 1/1 (100) | 11/30 (37)
owarzyszace infuzji
Zapalenie trzustki 1130(3) | 0/21(0) | 0/15(0) | 1/10(10) | o6 (0) | 0/ (0) 2/30 (7)
Zakrzepica 1130(3) | 0/21(0) | 0/15(0) | 0/10(0) | o/6(0) | 01 (0) 1130 (3)
Vrooman Hiperglikemia 2/30 (7) | 4/21(19) | 0/15(0) | 010(0) | 0/6(0) | O/1(0) | 5/30(17)
Nudnosci i/lub wymioty 7/30 (23) | 2/21(10) | 0/15(0) | 1/10(10) | 0/6(0) | 0/1(0) | 7/30(23)
Wzrost poziomu ASPAT/ALAT | 0/30 (0) | 1/21(5) | 0M15(0) | 010(0) | 0/6(0) | 0/1(0) 1130 (3)
Goraczkalneutropenia 1130(3) | 1/21(5) | 215(13) | 0/10(0) | 0/6(0) | 0/1(0) | 4/30(13)
Infekcje/sepsa 1130(3) | 1/21(5) | 0/15(0) | 0/10(0) | o/6(0) | 01 (0) 2/30 (7)
>1 AE 34 stopnia 5130 (17) | 4/21(19) | 415(27) | 110(10) | 1/6(17) | 01 (0) | 10/30 (33)

Tabela 16. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych 3-4 stopnia u pacjentéw leczonych
kryzantaspaza w badaniu Vrooman 2015 [wg tab. 32 AKL wnioskodawcy za 0T.4352.1.2016]

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

Reakcje nadwrazliwosci (pokrzywka) 1/30 (3)

Zapalenie trzustki 2/30 (7)

Hiperglikemia 1/30 (3)

Nudnosci i/lub wymioty 2/30 (7)

Goraczka/neutropenia 4/30 (13)

Zapalenie blony $luzowej zotadka 2/30 (7)

Vrooman 2015 Zmeczenie 1/30 (3)
Bakteriemia 1/30 (3)

Posocznica 1/30 (3)

Spadek apetytu 1/30 (3)

Neuropatia obwodowa 1/30 (3)

Tylna odwracalna encefalopatia 1/30 (3)

Bol konczyn 1/30 (3)

Bol w obrebie brzucha 1/30 (3)

W badaniu Tong 2014 (publikacja Tong 2014a) u dwdch pacjentdéw z 59 odnotowano alergie po podaniu
kryzantaspazy. Nie obserwowano przypadkéw cichej inaktywacji. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
w publikacji Tong 2014b byty hiperamonemia, hipercholestrolemia i hipertréjglicerydemia, ktére w stopniu
nasilenia -1l wystgpity u odpowiednio 41%, 37% i 32% pacjentow. Terapia zostata wstrzymana u dwoch
pacjentc')w1 z zakrzepicg, a nastepnie po 3—-4 tygodniach wznowiona wraz z profilaktykg przeciwzakrzepowg
(heparynami drobnoczgsteczkowymi). Nie odnotowano nawrotéw zakrzepicy. Szczegotowg czestosc
wystepowania AE, z podziatem na stopien nasilenia, przestawia tabela ponizej.

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentow leczonych kryzantaspaza
w badaniu Tong 2014 [wg tab. 28 AKL wnioskodawcy za OT.4352.1.2016]

; Stopien nasilenia
Badanie Punkt koncowy
1-2 34
Zapalenie trzustki 1/22 (5) 2/22 (9)
Hipertrojglicerydemia 7/22 (32 0/22 (0
Tong 2014b .p Jgicery - (32) ©
Hipercholesterolemia 8/22 (37) 0/22 (0)
Hiperamonemia 9/22 (41) 2/22 (9)

"W AKL wnioskodawcy btednie podano, ze ,u wszystkich pacjentéw przerwano czasowo podawanie Erwinase”.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia finansowaniem leku ze srodkéw publicznych 33/54



Erwinase (kryzantaspaza) w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych BOR.434.24.2016

. ) Stopien nasilenia
Badanie Punkt koncowy
1-2 3-4
Zakrzepica 0/22 (0) 2/22 (9)
Toksyczno$é¢ CUN 0/22 (0) 1/22 (5)

Badania obejmujace populacje pacjentéow z ALL po wystgpieniu reakcji nadwrazliwosci
na natywna lub pegylowana L-asparaginaze [OT.4352.1.2016]

1. Analiza bezpieczehstwa

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

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem i zdarzen niepozadanych 3-4
stopnia u pacjentéw leczonych kryzantaspaza w badaniu Plourde 2014 [wg tab. 41 AKL wnioskodawcy za 0T.4352.1.2016]

Badanie Punkt koncowy Okres St el
obserwacji dowolny 34
Ogoétem 340/940 (36,2) 140/940 (14,9)
Reakcje nadwrazliwosci 128/940 (13,6) 34/940 (3,6)
Infekcje/sepsa 37/940 (3,9) 16/940 (1,7)
Zapalenie trzustki 37/940 (3,9) 8/940 (0,9)
Goraczka 36/940 (3,8) -
Hiperglikemia 35/940 (3,7) 33/940 (3,5)
Wazrost poziomu ASPAT/ALAT 33/940 (3,5) 6/940 (0,6)
Miejscowa reakcja nadwrazliwosci 31/940 (3,3) -
Wymioty 28/940 (3,0) -
Nudnosci 23/940 (2,4) -
Plaurde Neutropenia ) . 22/940 (2,3) 12/940 (1,3)
2014 Gorgczka neutropeniczna nie okreslono 20/940 (2,1) 14/940 (1,5)
Zakrzepica 20/940 (2,1) 8/940 (0,9)
Progresja choroby 17/940 (1,8) -
Bdl w okolicy podbrzusza 13/940 (1,4) -
Zapalenie blony $luzowej zotadka 11/940 (1,2) -
Biegunka 10/940 (1,1) -
Wzrost poziomu lipazy 10/940 (1,1) -
Krwawienie 9/940 (1,0) -
Wstrzags anafilaktyczny bd 8/940 (0,9)
Odwodnienie bd 6/940 (0,6)
Leukopenia bd 6/940 (0,6)

3.2.1. Analiza bezpieczenstwa na podstawie ChPL

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Produkt leczniczy Erwinase powinni podawaé wytgcznie lekarze z doswiadczeniem w leczeniu nowotworéw
hematologicznych.
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Chociaz reakcje anafilaktyczne wystepujg rzadko, muszg by¢ dostepne mozliwosci leczenia reakgji
anafilaktycznej, jak adrenalina, dozylne glikokortykoidy i tlen. W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci,
leczenie produktem leczniczym Erwinase nalezy przerwac.

W przypadku ponownego podania produktu prawdopodobienstwo wystgpienia reakcji nadwrazliwosci jest
wieksze. W przypadku wystgpienia objawdw zapalenia trzustki leczenie nalezy przerwac.

W modelach zwierzecych wykazano, ze L-asparaginaza ma dziatanie immunosupresyjne. Stosowanie leku
u ludzi moze predysponowac¢ do wystgpienia infekciji.

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

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

e Przed rozpoczeciem leczenia mozna wykonac¢ rutynowe badanie parametrow krzepniecia, w tym czas
protrombinowy, czas czesciowej tromboplastyny, poziom fibrynogenu oraz antytrombiny Il ite
parametry nalezy regularnie monitorowa¢. W przypadku wystgpienia ciezkiej objawowej koagulopatii
odstawi¢ leczenie L-asparaginazg do czasu ustgpienia, nastepnie kontynuowa¢ zgodnie z protokotem.

e Nalezy wykonywac¢ badania czynnosci nerek i monitorowac poziom kwasu moczowego w surowicy.

Poniewaz produkt leczniczy Erwinase moze powodowac uczulenia, zaleca sie ostroznos¢ w przypadku
stosowania proszku lub roztworu.

Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

Dwa najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane to:

— Nadwrazliwo$¢, w tym pokrzywka, gorgczka, skurcz oskrzeli, bole stawow, obrzek krtani, niedoci$nienie,
inne reakcje alergiczne lub wstrzgs anafilaktyczny. W razie wystgpienia uktadowej reakcji nadwrazliwosci,
leczenie nalezy niezwiocznie przerwac¢ i odstawi¢. U niektérych pacjentéw moga wystgpi¢ przeciwciata
neutralizujgce L-asparaginaze bez objawow klinicznych nadwrazliwosci. Te przeciwciata mogg prowadzic¢
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
przeciwbiataczkowego. Dlatego moze by¢ wskazany pomiar poziomu asparaginazy.

— Zaburzenia krzepniecia wynikajgce z zaburzenia syntezy biatek sg drugg pod wzgledem czestosci
wystepowania klasg reakcji niepozgdanych. Zaburzenia krzepniecia bedgce wynikiem zmniejszenia ilosci
czynnikéw krzepniecia i inhibitorow krzepniecia (takich jak antytrombina Ill, biatko C i S),
hipofibrynogenemii, wydtuzonego czasu protrombinowego, wydtuzonego czasu czesciowej tromboplastyny
oraz spadku ilosci plazminogenu mogg prowadzi¢ do powiktan zakrzepowo-zatorowych i krwotocznych.
Zaobserwowano zakrzepice naczyh krwionosnych obwodowych, ptucnych lub osrodkowego uktadu
nerwowego, co potencjalnie moze prowadzi¢ do zgonu lub wigza¢ sie ze s$ladowym 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.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane zgtaszane spontanicznie i przedstawione w literaturze,
wystepujgce u pacjentdéw otrzymujacych produkt leczniczy Erwinase w ramach schematu chemioterapii.
Reakcje niepozgdane przedstawiono w kategoriach z uwzglednieniem klasyfikacji uktadoéw i narzadéw 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 czestos¢ nieznana ( nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Tabela 19. Zdarzenia niepozadane wywotane stosowaniem kryzantaspazy na podstawie ChPL Erwinase

Czestos¢ | Zdarzenie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze (5)

Rzadko | Posocznica lub wstrzas septyczny (takze zagrazajgcy zyciu), zapalenie ptuc, adenowirusowe zapalenie watroby,
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Czestosé Zdarzenie niepozadane

uktadowe zakazenie Candida, inne zakazenia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto Koagulopatie (5) - nieprawidtowy czynnik krzepniecia, zmniejszone stezenie antytrombiny Ill, biatko C, biatko S
lub fibrynogen w krwi (1).

Czesto Koagulopatie(5) zwigzane z krwawieniem lub pow ktaniami zakrzepowymi, stan hipokoagulacji, koagulopatia
bezobjawowa, hipofibrynogenemia, gorgczka neutropeniczna, leukopenia (w tym neutropenia).

Niezbyt czesto Niedokrwisto$¢, matoptytkowosc¢, pancytopenia.

Czestos¢ nieznana Niedokrwisto$¢ hemolityczna, zahamowanie czynnosci szp ku kostnego.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto Nadwrazliwos$é(b).

Niezbyt czesto Reakcja anafilaktyczna(5).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Zwigkszona aktywnosé amylazy lub lipazy w surowicy(5).

Niezbyt czesto Hiperlipidemia(1), hiperglikemia(5).

Rzadko Ketoacydoza cukrzycowa.

Czestos$¢ nieznana *I—|iif>e'rar.nonemia(3), wtérna niedoczynnosé tarczycy, zmniejszenie stezenia globuliny wigzgcej tyroksyne, brak
aknienia.

Zaburzenia psychiczne

Czestos¢ nieznana Pobudzenie, omamy.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto Letarg, sennos¢, stan splatania, zawroty gtowy, neurotoksycznos¢*, napady grand mal(2), napady czesciowe(2),
bdl gtowy.
Rzadko Porazenia, encefalopatia(3), obnizenie $wiadomosci, Spigczka, dysfazja.

Zaburzenia serca

Rzadko Zawat miesnia sercowego - wtérnie do innych zdarzen niepozadanych (np. zakrzepicy, zapalenia trzustki(5)).

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Zakrzepica naczyn ptucnych, zyt, naczyn obwodowych lub mézgowych, blados¢.

Czestos$¢ nieznana Krwotoki, nadcisnienie, uderzenia gorgca(4) i niedocisnienie(4).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto Dusznos¢(4)

Niezbyt czesto Obrzek krtani(4), zatrzymanie oddechu, hipoksja, niezyt nosa, skurcz oskrzeli(4).

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto Biegunka, ostre zapalenie trzustki*(5), nudnosci, wymioty, bdle brzucha.
Rzadko Krwotoczne lub martwicze zapalenie trzustki*(5);
Bardzo rzadko Zaburzenia potykania

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czesto Zwiekszenie aktywnosci bilirubiny, transaminaz i fosfatazy alkalicznej, hepatotoksycznos$é, hipercholesterolemia.
Rzadko Niewydolno$¢ watroby.
Czestos¢ nieznana Hepatomegalia, zéttaczka cholestatyczna, hipoproteinemia, hipoalbuminemia, zwiekszenie zatrzymywania BSP,

stluszczenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto Wysypka, pokrzywka, $wigd, rumien, obrzek twarzy, ust(4).

Czestos$¢ nieznana Toksyczna nekroliza naskorka.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
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Czestosc Zdarzenie niepozadane
Bardzo rzadko Bole miesni, reaktywne zapalenie stawow.
Czestos¢ nieznana Bole konczyn, bole stawdw.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czestos¢ nieznana Biatkomocz, ostra niewydolno$¢ nerek, nefropatia moczanowa, pogorszenie czynnosci nerek, niewydolnos¢
nerek.

Ogolne zaburzenia

Czesto Goraczka, dreszcze, obrzek obwodowy, reakcje w miejscu iniekcji (w tym bol, rumien, krwiak lub obrzek
w miejscu iniekcji), bol.

Czestos¢ nieznana Uczucie zmeczenia, zte samopoczucie.

* Patrz punkt c).

1 Ze wzgledu na zahamowanie syntezy biatek.

2 Drgawki moga sie wigzac z przypadkami zakrzepicy lub encefalopatii metaboliczne;j.

3 Ze wzgledu na nadmierne wytwarzanie amoniaku indukowane wptywem L-asparaginazy na endogenng asparagine i glutamine.
4 Te objawy zwykle wigzg sie z reakcjami nadwrazliwosci.

5 Patrz réwniez punkt 4.4.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

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

Zaburzenia uktadu nerwowego i zaburzenia sercowe czesto wystepujg wtérnie do innych dziatan
niepozgdanych (np. choroby zakrzepowo-zatorowej) Ilub synergicznie wzgledem dziatania innych
chemioterapeutykdw (np. op6zniona eliminacja metotreksatu).

Dzieci i mtodziez

Oczekuje sie, ze czestosc, typ i ciezkos¢ reakcji niepozgdanych u dzieci bedg podobne, jak u oséb dorostych.

Inne szczegodlne populacje

Nie okreslono indywidualnych populacji pacjentéw, w ktorych profil bezpieczenstwa bytby inny od opisanego
powyzej.

3.1. Ograniczenia

Do przegladu kwalifikowano opracowania opublikowane wytgcznie w jezyku angielskim i polskim. Nie
odnaleziono badan RCT dotyczagcych wnioskowanego wskazania pozarejestracyjnego stgd analiza
skutecznosci i bezpieczenstwa oparta jest na odnalezionych prospektywnych, otwartych badaniach
jednoramiennych. Odnaleziono jedynie 1 badanie jednoramienne, w ktérym prowadzono ocene skuteczno$ci
i bezpieczenstwa protokotu chemioterapii, w ktéorym podawano L-asparaginaze z E. coli i w ktérym zaistniata
koniecznos¢ zamiany na kryzantaspaze u 17% pacjentow.

W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa uwzgledniono badania dla kryzantaspazy u pacjentéw z ALL,
u ktorych wystagpita nadwrazliwo$¢ na pegylowang L-asparaginaze lub L-asparaginaze z E. coli.
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4. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych

Ponizej przedstawiono aktualny stan finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
kryzantasapazaz. Produkty zawierajgce substancje czynng kryzantaspaze sg obecnie wydawane pacjentowi
bezptatnie w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczeh oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: C.78 — OSTRA BIALACZKA
LIMFOBLASTYCZNA (ICD-10 C91.0) w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
w leczeniu pacjentéw, gtdwnie pediatrycznych, u ktérych wystapita nadwrazliwos$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja") na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. coli (wskazanie rejestracyjne), w ramach grupy
limitowej 1146.0, Crisantaspasum. We wskazaniu zarejestrowanym produkt Erwinase zostat po raz pierwszy
dopuszczony do obrotu w Polsce 27 lipca 2015r. (ChPL Erwinase) i decyzjg Ministra Zdrowia jest on
refundowany w tym wskazaniu od 1 lipca 2016 r. (Obwieszczenie MZ).

Tabela 20. Status refundacyjny produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna kryzantaspaza na podstawie
Obwieszczenia MZ z dnia 29 czerwca 2016 r.

Oznaczenie zatagcznika &
SC Z20 Iiiri;?vea ucz CHB WLF zawierajgcego zakres wskazan PO WDS
(wPLN) | (wPLN) | (wPLN) objetych refundacja (wg ICD-10) (wPLN)
g - E
o Erwinase, proszek do 2 -
3 | sporzadzania roztworu c 8 %
g do wstrzykiwan, 10 000 £+ g 14 580,00 | 15309,00 | 15 309,00 C.78. s 0,00
g j.m./fio ke, 5 fiol., -t ®
= 5060146290302 2 <
x &)

SC - substancja czynna; ZO — zawartos¢ opakowania; UCZ — Urzedowa cena zbytu; CHB — Cena hurtowa brutto; CD — Cena detaliczna;
WLF — Wysokos¢ limitu finansowania; PO — Poziom odptatnosci; WDS — Wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 68)
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5. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z p6zn. zm.), dnia 1.08.2016 r. pismem znak PLA.4600.368.2016.1.DJ IK: 554838
(zdnia 25.07.2016 r.) Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce przygotowania materiatow
analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadno$¢ objecia refundacjg lekdw we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnych w ramach wykazu: C. Leki, stosowane
w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym.

Niniejsze opracowanie dotyczy leku zawierajgcego substancje czynng kryzantaspaza w nastepujgcych
wskazaniach pozarejstracyjnych:

— €82.9 CHLONIAK NIEZIARNICZY, NIEOKRESLONY w przypadku:
stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw ponizej 18 roku zycia
z anaplastycznymi chtoniakami wielkokomérkowymi, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia
kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. coli.

— C83.5 CHLONIAK LIMFOBLASTYCZNY (ROZLANY) w przypadku:
stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw ponizej 18 roku zycia
z chloniakami T-komérkowymi i preB-komoérkowymi, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia
kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. coli.

Dodatkowe informacije:

W ocenianym wskazaniu pozarejestracyinym kryzantaspaza (Erwinase®) byla dotychczas jednokrotnie
przedmiotem oceny Agenciji:

1. ,Erwinia L-asparaginazy w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C82.9, C83.5”. Raport
nr: AOTM-RK-431-14/2014, Warszawa, kwiecien 2014 r. — wydanie rekomendacji w sprawie usuniecia
ze Swiadczen gwarantowanych wykonywanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j
podania erwinia L-asparaginazy w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow: C82.9, C83.5 (chtoniak
nieziarniczy, nieokreslony i chfoniaki nieziarnicze rozlane: limfoblastyczny (rozlany)).

Ponadto kryzantaspaze (Erwinase®) oceniano w Agencji w nastepujacych wskazaniach:

1. ,Whniosek o objecie refundacjg leku Erwinase (kryzantaspaza) we wskazaniu: w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtdéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczna,
u ktérych wystgpita nadwrazliwosé (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang
L-asparaginaze pochodzacg z E. coli”. Analiza weryfikacyjna. Nr: OT.4352.1.2016. Data ukonczenia:
11.03.2016 .

2. ,ERWINIA L-ASPARAGINAZA we wskazaniu: leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej u pacjentow,
u ktérych wystepuje reakcja nadwrazliwosci na L-asparaginaze produkowang przez Escherichia coli
(kod ICD-10: C91.0)”. Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej. Raport nr: AOTM-OT-430-4/2014.
Warszawa, 1 sierpnia 2014 r.

3. ,Erwinase (Erwinia L-asparaginaza) proszek do sporzadzenia roztworu do iniekcji we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczng, kod ICD-10 C.91.0”. Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;.
Raport nr: AOTM-0T-431-28/2013. Warszawa, 17 pazdziernik 2013

PowyZsze opracowania stanowig niezbedne zatgczniki do niniejszego opracowania.

Zgodnie ze zleceniem dotyczacym chtoniaka nieziarniczego nieokreslonego (ICD-10 C82.9) zauwazono pewne
rozbiezno$ci wynikajgce z zakwalifikowania w tym kodzie anaplastycznych chtoniakéw wielkokomérkowych.
Zgodnie z klasyfikacjg WHO z 2008 r. chtoniak nieziarniczy (grudkowy) (ICD-10 C82; ang. follicular lymphoma,
FL) jest nowotworem wywodzgcym sie z limfocytéw B osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych [Lech-Maranda
2015]. Z kolei anaplastyczny chtoniak wielkokomoérkowy (ang. anaplastic large cell lymphoma, ALCL)
klasyfikowany jest jako jeden z nowotoworéw z dojrzatych komédrek T i NK. Klasyfikacia WHO z 2008 r.
wyréznia 3 podtypy ALCL, w tym 2 postaci systemowe (ALCA ALK+ i ALCL ALK-) oraz pierwotny skorny ALCL
(C-ALCL). W zwigzku z powyzszym przeprowadzono wyszukiwanie kodow ICD-10 izauwazono, ze
anaplastyczne chtoniaki wielkokomorkowe zawierajg sie w nastepujacych kodach ICD-10: C84.6 — Anaplastic
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large cell lymphoma, ALK-positive, C84.7 — Anaplastic large cell lymphoma, ALK-negative oraz C84.8 —
Cutaneous T-cell ymphoma, unspecified.

Wedtug klasyfikacji WHO 2008 ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) oraz chtoniaki limfoblastyczne (LBL) sg
uwazane za te samg jednostke chorobowag, jakkolwiek te ostatnie kwalifikowane sg do innego kodu ICD-10 —
C83.5. Z tego powodu w analizie rekomendaciji praktyki klinicznej uwzgledniono wytyczne odnoszace sie do
stosowania kryzantaspazy w leczeniu zaréwno LBL, jak i ALL. Podobne postepowanie zatozono w analizie
klinicznej, rozszerzajgc jg o badania wigczone do ostatniej analizy weryfikacyjnej Agencji nr: OT.4352.1.2016.

Problem zdrowotny
Chioniak nieziarniczy guzkowy, nieokreslony (ICD-10: C82.9)

Chtoniak grudkowy jest chorobg nowotworowg wywodzacg sie z limfocytow B grudek chtonnych. Jest
najbardziej typowym przykltadem chioniakdw o przebiegu przewlektym. Jest to nowotwoér limfocytow B
wywodzgcych sie z osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych wezta chionnego o charakterystycznej budowie
guzkowej w obrazie mikroskopowym. Odrebng jednostkg chorobowg jest chtoniak z osrodkéw rozmnazania
pierwotny skoérny — najczestsza (60%) postaé skérnego chtoniaka z komoérek B. Wigze sie z bardzo dobrym
rokowaniem i rzadko wymaga leczenia chemioterapia.

Stanowi on 20-30% wszystkich chtoniakdéw w krajach zachodnich, w Polsce — do ok. 10% (przyczyna tej réznicy
wystepowania nie jest wyjasniona). Srednia wieku w czasie zachorowania przekracza 60 lat.

Charakterystyczng cecha tych chioniakéw jest dtugotrwaty, czesto bezobjawowy przebieg naturalny choroby.
Okoto potowa chorych w chwili rozpoznania nie wykazuje objawdéw lub oznak aktywnosci choroby, ktére
nakazywatyby podjecie leczenia, a rozpoznanie jest ustalane w wyniku przypadkowego zwrdcenia uwagi na
powiekszone wezty chtonne. U ponad potowy chorych objawy lub dolegliwosci spowodowane chorobg nigdy nie
wystepujg i nie wptywa ona na naturalny czas zycia chorego. W przewazajgcej wiekszosci przypadkéw choroba
jest uogdiniona w chwili rozpoznania, zajecie szpiku wystepuje u okoto 60% chorych. Srednia przezycia chorych
wynosi 7-10 lat, ale blisko 20% chorych przezywa 20 lat i wiecej. Jednak charakterystyczne jest wystepowanie
nawrotow choroby ze statg czestoscig w dowolnie dlugim czasie obserwacji. W okoto 20% przypadkow
nastepuje przemiana chioniaka w posta¢ o wiekszej zlosliwosci — sytuacja ta wigze sie ze znacznym
pogorszeniem rokowania.

Niezaleznie od stadium zaawansowania i czynnikbw rokowniczych, decyzja o podjeciu leczenia
przeciwnowotworowego powinna zaleze¢ od ewentualnego wystepowania objawow, dolegliwosci lub powiktan
choroby. Nalezag do nich: objawy ucisku na inne narzady ze strony masywnych zmian weztowych, niewydolnosé
szpiku z powodu jego zajecia chtoniakiem, masywne zajecie sledziony, postepujgcy szybko przebieg choroby,
uposledzenie funkcji narzgdéw wewnetrznych z powodu chtoniaka i rzadko wystepujgce objawy systemowe
(goraczka powyzej 38 °C, ubytek masy ciata powyzej 10%, zlewne poty nocne).

Jezeli te objawy lub powiktania nie wystepujg, leczenie przeciwnowotworowe nie jest wskazane, a jedynie
czujna obserwacja — badania kontrolne co 3-4 miesigce.

W rzadkich przypadkach rozpoznania chioniaka grudkowego w stadium ograniczonym (I-Il) bez zmiany
masywnej (wielkoS¢ powyzej 7 cm) uznanym postepowaniem standardowym jest napromienianie okolicy
zajetej. W przewazajgcej wiekszosci przypadkow napromienianie prowadzi do wieloletniego, niekiedy
catkowitego i trwatego ustgpienia choroby.

W przypadkach, w ktérych leczenie systemowe (chemioterapig) jest konieczne, optymalng metodg jest
immunochemioterapia (chemioterapia stosowana tgcznie z przeciwciatem o nazwie rytuksymab, wigzacym sie
z limfocytami B za posrednictwem czasteczki CD20). NajczeSciej jest stosowana chemioterapia wg programu
(o skrécie od pierwszych liter stosowanych lekéw) CVP lub CHOP (cytostatyki — cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon z lub bez doksorubicyny). Leczenie to pozwala na uzyskanie catkowitego lub czesciowego cofniecia
sie choroby u wigkszosci chorych, ktére wynosi przecietnie 3-5 lat. Najmniej dokuczliwym leczeniem jest
stosowanie jednego leku doustnie — cyklofosfamidu lub chlorambucylu, ktére jest dobrym rozwigzaniem dla
chorych w zaawansowanym wieku lub z licznymi schorzeniami towarzyszgcymi. Takie leczenie mozna
stosowac tgcznie z podawaniem przeciwciata anty-CD20.

W nawrocie choroby, podobnie jak w leczeniu poczgtkowym, decyzja o wdrozeniu leczenia powinna byé¢ podjeta
w razie wystepowania objawow lub powiktan choroby, po podsumowaniu korzysci i mozliwych dziatan
niepozgdanych u poszczegdlnych chorych. W leczeniu pierwszego nawrotu mozna stosowaé ten sam program
immunochemioterapii co w leczeniu pierwotnym, o ile czas do nawrotu byt diuzszy niz 12 miesiecy. Przy
opornosci nowotworu na uprzednio stosowane leki istnieje szereg mozliwych opcji: przeciwciato przeciwko
CD20 i programy chemioterapii z zastosowaniem lekéw, takich jak fludarabina, kladrybina, bendamustyna lub
inne programy wielolekowe.
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U chorych w wieku ponizej 65 lat, u ktérych istotng role w kwalifikacji do leczenia odgrywa mozliwo$é uzyskania
jak najdluzszego wycofania choroby, dobrg opcje stanowi konsolidacja (utrwalenie efektu leczniczego)
z zastosowaniem chemioterapii w wysokich dawkach potgczonej z przeszczepieniem wiasnych komoérek
krwiotwdrczych. Woéwczas w leczeniu pierwszego nawrotu wskazane jest unikanie fludarabiny i kladrybiny, ktére
zmniejszajg szanse zebrania odpowiedniej liczby komérek krwiotwdrczych do przeszczepienia.

Zaréwno w pierwszej, jak i w kolejnych probach leczenia, wykazano ostatnio w wyniku badan, ze zastosowanie
leczenia podtrzymujgcego przeciwciatem anty-CD20 (rytuksymab) w rytmie 1 podania co 2-3 miesigce przez
2 lata znaczaco wydtuza czas wolny od nawrotu choroby. Jest to leczenie stosunkowo mato obcigzajgce, ktore
istotnie wptywa pozytywnie na jako$¢ zycia przez znaczgce wydtuzenie wycofania sie chioniaka.

W leczeniu konsolidujgcym wycofanie sie (remisje) chtoniaka moze mieé rowniez zastosowanie przeciwciata
sprzezonego z pierwiastkiem promieniotwérczym (na przykfad z itrem 90 — ibritumomab tiuksetanu), ktére
stosuje sie jednorazowo po podaniu 2 dawek rytuksymabu w celu zablokowania krgzgcych komorek
z receptorem CD20. Itr 90 wytwarza promieniowanie beta o wysokiej energii, penetrujace na odlegtosé kilku
milimetréw i powodujace zniszczenie komorek, z ktérymi fgczy sie przeciwciato, a takze komodrek w sgsiedztwie.
Jest to leczenie bardzo skuteczne, ale obcigzone ryzykiem diugotrwatego uszkodzenia szpiku; chorzy po
licznych chemioterapiach mogg nie odnies¢ korzysci z tego leczenia. Przeszkodg w jego zastosowaniu jest tez
zajecie szpiku przez chtoniaka w stopniu wiekszym niz 25%.

Istotnym elementem opieki nad chorym po leczeniu jest wsparcie psychologiczne w celu utatwienia powrotu do
normalnego zycia, rozwigzania przewleklego stresu i wznowienia petnienia rél spotecznych. Obecnie nie ma
jednoznacznie okreslonych metod zapobiegania powstawaniu tego nowotworu.

Chtoniak limfoblastyczny (rozlany) (ICD-10: C83.5)

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to grupa ukfadowych choréb nowotworowych, charakteryzujgca sie klonalnym
rozrostem komorek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytéw B,
T lub komérek naturalnej cytotoksycznosci (NK). Ze wzgledu na morfologiczng i funkcjonalng heterogennos¢
komorek limfoidalnych, a takze ze wzgledu na ich obecno$¢ w wielu narzadach organizmu, NHL s3g
zroznicowang histopatologicznie i klinicznie grupg nowotwordéw. Wigkszo$¢ stanowig rozrosty limfocytow B
(86%), rzadziej limfocytow T (12%), natomiast chioniaki wywodzace sie z komérek NK stanowig 2%. U dzieci
dystrybucja podtypdéw histopatologicznych jest inna niz u dorostych. Wystepuja 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
wielkokomorkowe (ALCL) (10-20%). Chtoniaki strefy brzeznej typu MALT stanowig okoto 8%, weztowe strefy
brzeznej — okoto 2%, sledzionowe — okoto 1%, limfoplazmocytowe — okoto 1% NHL.

Czesto$¢ wystepowania NHL zalezy od obszaru geograficznego; wynosi 2-18 przypadkéw na 100 000
mezczyzn i 1-11 przypadkéw na 100 000 kobiet. W Polsce odsetek nowych zachorowan szacuje sie¢ na
kilkanascie nowych przypadkéw na 100 000 mieszkancow rocznie. NHL sg szdstym z kolei nowotworem pod
wzgledem czestosci wystepowania, a takze Smiertelnosci spowodowanej chorobami nowotworowymi u 0sob
dorostych. Czesto$¢ 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/mlIn dzieci/rok. W populacji miedzy 1. a 15. rokiem
zycia NHL sg trzecig grupg nowotworéw pod wzgledem czestodci wystepowania po biataczkach i guzach
osrodkowego 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 pitci meskiej do zenskiej wynosi 1,3:1. Specyficzng populacje o wysokim
ryzyku zachorowania na NHL stanowig chorzy z pierwotnymi oraz wtérnymi zespotami niedoboréw odpornosci
oraz z zakazeniami wirusem HIV i EBV.

NHL moga mie¢ przebieg tagodny lub agresywny:

Posta¢ indolentna wystepuje gtéwnie u oséb w starszym wieku, zwykle od poczatku przebiega z uogdlniong
limfadenopatia, nacieczeniem szpiku kostnego i obecnoscig komérek chioniakowych we krwi obwodowej oraz
nierzadko z zajeciem watroby i Sledziony. Rzadziej wystepujg objawy ogdlne choroby. Do grupy tej zaliczamy
wiekszos¢ chtoniakow B-komérkowych, w tym chtoniak nieziarniczy guzkowy (FL), przewlekig biataczke
limfocytowg/chtoniak z malych limfocytéw (CLL/SLL), biataczke prolimfocytowg (PLL), chtoniak
limfoplazmocytowy/chorobe Waldenstroma (LPL/MW), chtoniak z komorek strefy brzeznej (SMZL), w tym
systemu MALT oraz niektére chtoniaki linii T: ziarniniak grzybiasty, zespdt Sézary’ego, biataczka z duzych
ziarnistych limfocytobw T, biataczka prolimfocytowa T-komérkowa (T-PLL) oraz przewlekle choroby
limfoproliferacyjne z komérek NK (CLPD-NK). Wspdlng cechg wiekszosci chtoniakéw powolnych jest mozliwos¢
ich histopatologicznej transformacji w chtoniaki o duzym stopniu zto$liwosci, ktére wymagajg leczenia jak
postacie agresywne.
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Do NHL agresywnych zalicza sie chtoniaki B-komdrkowe, w tym chtoniaka rozlanego z duzych komérek (DLCL)
i jego warianty histopatologiczne oraz chtoniaka z komoérek ptaszcza (MCL) oraz wiekszos¢é obwodowych
chtoniakow T-komodrkowych. Wiekszos¢ z nich wystepuje z podobng czestoscig u oséb mtodych, w Srednim
i starszym wieku. Chtoniakom agresywnym czesto towarzyszg objawy ogdlne choroby. Rzadziej natomiast,
z wyjatkiem MCL i chtoniakéw T-komorkowych, dochodzi do naciekania szpiku kostnego i krwi obwodowe;.

Do bardzo agresywnych NHL zalicza sie B- i T-komérkowe ostre biataczki limfoblastyczne/chtoniaki
limfoblastyczne (ALL/LBL) oraz chtoniaka Burkitt'a (BL).

Postepowanie terapeutyczne opiera sie gtownie na wielolekowej chemioterapii dostosowanej do postaci
histopatologicznej, immunofenotypu, stopnia zaawansowania klinicznego oraz grupy ryzyka.

Powolne NHL: W 85% przypadkéw chtoniakéw powolnych choroba jest od poczatku zaawansowana (llI-1V wg
klasyfikacji z Ann Arbor AW-3). Nie wszystkie przypadki wymagajg natychmiastowego leczenia —
z rozpoczeciem leczenia w takich przypadkach nalezy sie wstrzymaé do czasu progresji choroby. Lekami
pierwszego rzutu sg leki alkilujgce lub analogi puryn stosowane w monoterapii lub skojarzeniu. Zastosowanie
znajduje takze autologiczny lub allogeniczny SCT. Remisje NHL sg czeste (>50%) jednak zwykle trwajg krétko
(od kilku do kilkunastu miesiecy). W celu zwiekszenia odsetka pozytywnych odpowiedzi, przedtuzenia remisji
lub stabilizacji procesu chorobowego stosuje sie réozne formy immunoterapii.

Agresywne NHL: Leczenie chioniakéw agresywnych, w przeciwienstwie do chioniakéw powolnych, powinno byc¢
wdrozone jak najwczesniej z intencjg uzyskania CR i wyleczenia. Standardowa chemioimmunoterapia w oparciu
o schemat CHOP Ilub cykle pochodne w potaczeniu z rytuksymabem jest wystarczajagcym postepowaniem
leczniczym u chorych bez wzgledu na wiek i z niskim ryzykiem wg IPI. W grupie chorych wysokiego ryzyka
mozliwa jest intensyfikacja leczenia | linii wysokodawkowang chemioterapig wspomagang auto-HSCT.
W chtoniakach T-komdrkowych zaleca sie podobny schemat postepowania, ale bez immunoterapii.

Bardzo agresywne NHL: leczenie w oparciu o chemioterapie wielolekowg i profilaktyke zmian w OUN nalezy
rozpocza¢ jak najszybciej. We wszystkich podtypach ALL/LBL stosuje sie podobng chemioterapie indukujaca
i konsolidujgcg. Dalsza intensyfikacja leczenia wysokodawkowang chemioterapia wspomagang HSCT
wskazana jest u chorych z niepetng odpowiedzig na leczenie | linii. Jest to rowniez postepowanie z wyboru
w przypadkach nawrotu choroby.

Anaplastyczny chloniak wielkokomoérkowy (ICD-10: C84.6 — Anaplastic large cell lymphoma, ALK-positive,
C84.7 — Anaplastic large cell ymphoma, ALK-negative oraz C84.8 — Cutaneous T-cell lymphoma, unspecified)

Klasyfikacia WHO z 2008 roku wyréznia 3 podtypy ALCL, w tym 2 postaci systemowe (ALCL ALK+
i ALCL ALK-) oraz pierwotny skérny ALCL (C-ALCL, primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma). Okoto
60% ALCL stanowig postaci ALK+, majgce lepsze rokowanie niz postaci ALK-, ktore i tak rokujg korzystniej niz
PTCL-NOS (chtoniaki z obwodowych komérek T, blizej nieokreslone; peripheral T-cell lymphoma, not otherwise
specified).

Utkanie chioniaka tworzg duze, polimorficzne komorki naciekajgce zatoki wezta, o r6znoksztattnych jadrach
i wyraznych jaderkach. Charakterystyczng cechg komoérek ALCL, choC nie specyficzng, jest obecnosé na ich
powierzchni antygenu CD30 (Ki-1).

W przeciwienstwie do C-ALCL, wystepujgcej gtéwnie u oséb starszych, ALCL ALK+ wystepuje u ludzi miodych
(mediana 30 lat, z przewagg mezczyzn) lub w Srednim wieku (ALK-). Postaci uktadowe z objawami ogdinymi
choroby (75%), uogdlniong limfadenopatia i zajeciem okolic pozaweztowych, w tym skory (20%), koSci i tkanek
migkkich (17%). Mimo to wiekszos¢ chorych na ALCL ALK+ ma dobre rokowanie wedtug IPI ze wzgledu na
miody wiek, dobry stan ogdlny i prawidtowe wartosci LDH. Do rzadko$ci nalezy zajecie szpiku kostnego i krwi
obwodowej. Rokowanie w postaciach ALK+ jest nie tylko lepsze niz w ALK-, ale nawet lepsze niz adjustowane
do IPI rokowanie DLBCL (chtoniak rozlany z limfocytéw B).

Pierwotny skorny chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek (C-ALCL) wystepuje gtéwnie u osob dorostych,
przewaznie u mezczyzn, i klinicznie manifestuje sie pojedynczymi (80%) lub mnogimi (20%) guzami o Srednicy
1-10 cm. Pojedyncze guzy ulegajg samoistnej inwolucji w 1/3 przypadkéw. U okoto 10% chorych moze
dochodzi¢ do wtérnego zajecia okolicznych weztéw chionnych — woéwczas nalezy zawsze wykluczyé wtérne
zajecie skory przez ukladowg posta¢c ALCL, HL Ilub MF CD30+. Mimo niepokojgcego obrazu
histopatologicznego, charakteryzujgcego sie nasilong atypig komorkowg rokowanie w C-ALCL jest zwykle
dobre, a ponad 90% chorych osigga 10-letnie przezycie.

Chemioterapia 6-8 cyklami wedtug programu CHOP co 21 dni umozliwia uzyskanie remisji choroby u okoto
80% chorych. Dlatego standardem postepowania w ALCL ALK+ jest odstgpienie od auto-HSCT jako
konsolidacyjnej pierwszej linii leczenia i pozostawienie tej opcji jedynie w przypadku nawrotéw po uprzednim
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zastosowaniu drugiej linii leczenia na postawie schematow zawierajgcych zwigzki platyny i/lub BV
(brentuksymab vedotin). Leczenie postaci ALK- powinno przebiegaé wedtug strategii przyjetej dla PTCL-NOS.

Duze nadzieje dalszej poprawy wynikéw leczenia u chorych na ALCL wigze sie z zastosowanie BV, a takze
przeciwciat anty-CD25 (daklizumab) i anty-CD4 (zanolimumab). W ALCL ALK+ duze nadzieje pokfada sie tez
w inhibitorze kinazy ALK (krizotynib), ktérego skuteczno$é w nawrotowych postaciach ALCL w monoterapii
potwierdzono u 8 z 9 leczonych chorych. Obecnie trwajg badania kliniczne 1l fazy z wykorzystaniem krizotynibu
u chorych na nawrotowe ALCL (NCT00939770), w tym takze po allo-HSCT (NCT01606878, NCT01524926).
Rzadka odmiana ALCL ALK- gruczotu piersiowego po wszczepieniu implantdw ma zwykle tagodny przebieg
(posta¢ wysiekowa) i wymaga jedynie ich usuniecia.

W C-ALCL pojedyncze guzy mozna leczy¢ poprzez wyciecie chirurgiczne lub za pomocg RTH w dawce 30-46
Gy (frakcja 2 Gy) z 2—3-centymetrowym marginesem skory niezmienionej wokét guza. Catkowite remisje osigga
sie 95% przypadkow. W okoto 44% obserwowane sg takze samoistne catkowite lub czesciowe remisje guzéw
(po 1 tygodniu lub 6 miesiecy od wystgpienia zmiany).

Oceniana technologia medyczna

Tabela 21. Zestawienie produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna kryzantaspaza (Erwinse) w ocenianym
wskazaniu pozarejestracyjnym

Substancja czynna Nazwa, postac¢ i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN

Erwinase, proszek do sporzadzania roztworu do )
wstrzykiwan, 10 000 j.m. /fiolke 5 fiol. 5060146290302

kryzantaspaza

Podsumowanie technologii alternatywnych

Podsumowujgc, na podstawie dostepnych informacji, mozna wskaza¢, ze komparatorem dla produktu
leczniczego Erwinase stosowanego wraz z polichemioterapig u pacjentow z ALL po wystgpieniu reakcji
nadwrazliwosci (alergii klinicznej lub ,cichej inaktywacji’) na pegylowang L-asparaginaze jest brak kontynuaciji
L-asparaginazy w polichemioterapii.

Ekspert kliniczny zwrdcit uwage, ze w przypadku braku dostepu do produktéw leczniczych zawierajgcych
L-asparaginaze nie ma mozliwosci ich zastgpienia i pelnego leczenia pacjentow z chioniakami
limfoblastycznymi T- i preB-komdrkowymi.

Powyzsze dotyczy rowniez analpastycznego chioniaka wielkokomoérkowego.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Do analizy bezpieczenstwa wigczono 1 badanie pierwotne w populacji chorych z chtoniakiem limfoblastycznym
T-komorkowym:

¢ 1 badanie (Bergeron 2015) w populacji chorych, u ktérych wystgpita reakcja nadwrazliwosci na podawang
w schemacie chemioterapii L-asparaginaze E. coli.

Ponadto analize skutecznosci i bezpieczehstwa rozszerzono o 3 badania wtgczone do analizy weryfikacyjne;j
Agencji OT.4352.1.2016, tj. Plourde 2014, Tong 2014 i Vrooman 2015, w ktérych przedstawiono wyniki dla
kryzantaspazy w leczeniu pacjentéw z ALL. Badanie Plourde 2014 uwzgledniato szerszg populacje chorych niz
to wynika z wnioskowanego wskazania, tj. pacjentéw po wystgpieniu nadwrazliwosci na natywng lub
pegylowang L-asparaginaze.

W wyniku biezgcego wyszukiwania odnaleziono ponadto 1 opis przypadku (Nussbaum 2016) odnoszacy sie do
bezpieczenstwa stosowania asparaginazy, w tym L-asparaginazy Erwinia (kryzantaspazy).

W badaniu Bergeron 2015 w schemacie chemioterapii u pacjentow z chtoniakiem limfoblastycznym
T-komoérkowym podawano L-asparaginaze z E. coli. U 13 pacjentéw (17%) wystgpita koniecznosé zastgpienia
L-asparaginazy z E. coli kryzantaspazg (L-asparaginaza Erwinia) z powodu wystgpienia reakcji anafilaktyczne;.
W publikacji nie podano informacji na temat dalszego losu tych pacjentow.

Na podstawie danych z ChPL Erwinase, dwa najcze$ciej wystepujgce dziatania niepozadane to:

— Nadwrazliwos¢, w tym pokrzywka, gorgczka, skurcz oskrzeli, bole stawdw, obrzek krtani, niedocisnienie,
inne reakcje alergiczne lub wstrzgs anafilaktyczny. W razie wystgpienia uktadowej reakcji nadwrazliwosci,
leczenie nalezy niezwiocznie przerwac i odstawi¢. U niektérych pacjentdéw moga wystgpi¢ przeciwciata
neutralizujgce L-asparaginaze bez objawow klinicznych nadwrazliwos$ci. Te przeciwciata mogg prowadzic¢
do szybszej inaktywacji i zwigzanego z tym przyspieszonego usuwania L-asparaginazy (,cicha
inaktywacja”), ponadto istniejg pewne dowody, ze powstanie tych przeciwciat wigze sie z utratg dziatania
przeciwbiataczkowego. Dlatego moze by¢ wskazany pomiar poziomu asparaginazy.
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— Zaburzenia krzepniecia wynikajgce z zaburzenia syntezy biatek sg drugg pod wzgledem czesto$ci
wystepowania klasg reakcji niepozgdanych. Zaburzenia krzepniecia bedgce wynikiem zmniejszenia ilosci
czynnikdbw krzepniecia i inhibitorow krzepniecia (takich jak antytrombina 1ll, biatko C i S),
hipofibrynogenemii, wydtuzonego czasu protrombinowego, wydtuzonego czasu czesciowej tromboplastyny
oraz spadku ilosci plazminogenu mogg prowadzi¢ do powiktan zakrzepowo-zatorowych i krwotocznych.
Zaobserwowano zakrzepice naczyn krwionosnych obwodowych, ptucnych lub osrodkowego uktadu
nerwowego, co potencjalnie moze prowadzi¢ do zgonu lub wigza¢ sie ze Sladowym opdznionym
dziataniem zaleznie od umiejscowienia zatoru. Inne czynniki ryzyka przyczyniajgce sie do zaburzen
krzepniecia obejmujg samg chorobe, jednoczeénie stosowane leki sterydowe i centralne cewniki zylne.

Dziatania niepozadane sg zwykle odwracalne.
Podsumowanie rekomendacji klinicznych

Chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek

L-asparaginaza nie jest wymieniana jako standardowa opcja terapeutyczna w leczeniu chioniaka
anaplastycznego z duzych komoérek (NCI ALCL 2016, ESMO 2015, NCCN ALCL 2014, SIE-SIES-GITMO
2014). W wytycznych pediatrycznych National Cancer Isititute z 2016 r. (NCI 2016) L-asparaginaza wymieniona
jest w schemacie DECAL (deksametazon, etopozyd, cisplatyna, cytarabina, L-asparaginaza) w terapii postaci
przetrwatej lub opornej na leczenie. Przy czym, wytyczne wskazujg na brak okre$lonej, standardowej metody
leczenia opornego na leczenie anaplastycznego chioniaka z duzych komoérek. Wytyczne nie odnoszg sie do
kwestii reakcji alergicznych na L-asparaginaze/ pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. coli i stosowania
kryzantaspazy.

Chtoniak nieziarniczy (grudkowy)

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

Odnalezione wytyczne leczenia chtoniaka grudkowego w populacji ogélnej nie wymieniajg L-asparaginazy jako
opcji terapeutycznej (NCI FL 2016, SEOM 2015, ESMO 2014, NCCN 2014).

Chioniak limfoblastyczny

Odnalezione dane literaturowe oraz wytyczne kliniczne wskazujag, ze w leczeniu chioniaka limfoblastycznego
stosowane sg schematy zgodne z terapig ostrej biataczki limfoblastyczne.

W zwigzku z powyzszym, w ramach niniejszego opracowania przedstawiono wytyczne dotyczace leczenia ALL
u dzieci zebrane w ramach analizy weryfikacyjnej: ,Wniosek o objecie refundacjg leku Erwinase
(kryzantaspaza) we wskazaniu: w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtdwnie
pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub
.cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. col’, Analiza weryfikacyjna,
Nr: 0T.4352.1.2016 oraz wytyczne NCCN 2016 i NCI 2016 =zaktualizowane po dacie przegladu
przeprowadzonego w ramach powyzszego opracowania.

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

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

Amerykanskie wytyczne (NCCN 2016, 2015) precyzyjnie okres$laja kryteria wstrzymania/wznowy stosowania
L-asparaginazy oraz zamiany pegylowanej L-asparaginazy na kryzantaspaze. Kryzantaspaze rutynowo stosuje
sie w drugiej linii u pacjentéw, u ktérych wystgpity ogdlnoustrojowe reakcje alergiczne lub anafilaksja po
zastosowaniu pegylowanej L-asparaginazy.

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

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Produkty zawierajgce substancje czynng kryzantaspaze sg obecnie wydawane pacjentowi bezptatnie w ramach
katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: C.78 — OSTRA BIALACZKA
LIMFOBLASTYCZNA (ICD-10 C91.0) w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
w leczeniu pacjentéw, gtdwnie pediatrycznych, u ktérych wystgpita nadwrazliwosé (alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja") na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. coli (wskazanie rejestracyjne), w ramach grupy
limitowej 1146.0, Crisantaspasum. We wskazaniu zarejestrowanym produkt Erwinase zostat po raz pierwszy
dopuszczony do obrotu w Polsce 27 lipca 2015r. (ChPL Erwinase) i decyzjg Ministra Zdrowia jest on
refundowany w tym wskazaniu od 1 lipca 2016 r. (Obwieszczenie MZ).

Tabela 22. Status refundacyjny produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna kryzantaspaza na podstawie
Obwieszczenia MZ z dnia 29 czerwca 2016 r.

Oznaczenie zatagcznika &
Z HB WLF WD
SC 20 Iiﬁri;g)vsa UIELN CPLN PLN zawierajgcego zakres wskazan PO PLSN
(wPLN) | (wPLN) | (wPLN) objetych refundacija (wg ICD-10) (wPLN)
®© €
B Erwinase, proszek do 2 -
S | sporzadzania roztworu c 8 %
g do wstrzykiwan, 10 000 L § 14 580,00 | 15309,00 | 15 309,00 C.78. a 0,00
\] j.m./fio ke, 5 fiol., =5 N
Kol
> 5060146290302 2
~ o

SC — substancja czynna; ZO — zawartos¢ opakowania; UCZ — Urzedowa cena zbytu; CHB — Cena hurtowa brutto; CD — Cena detaliczna;
WLF — Wysokos¢ limitu finansowania; PO — Poziom odptatnosci; WDS — Wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
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6. Zrodta

AOTM-RK-431-
14/2014

Bergeron 2015
ChPL Erwinase

EHA 2016

ESMO 2014

ESMO 2015

Giebel 2015
Lech-Maranda
2015

NCCN ALCL 2015

NCCN ALL 2015
NCCN ALL 2016
NCCN 2014

NCCN LBL 2014

NCIALCL 2016

NCI ALL 2016,
2015

NCI FL 2016

NCI LBL 2016

Nussbaum 2016

Obwieszczenie MZ

0T.4352.1.2016

Plourde 2014

PTOK 2011

SEOM 2015

SIE-SIES-GITMO

2014

Sokofowska-
Wojdyto 2015
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,Erwinia L-asparaginazy w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C82.9, C83.5”. Raport nr: AOTM-
RK-431-14/2014, Warszawa, kwiecien 2014 r. — wydanie rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczen
gwarantowanych wykonywanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania erwinia L-
asparaginazy w rozpoznaniach zakwalif kowanych do kodéw: C82.9, C83.5 (chtoniak nieziarniczy, nieokreslony i
chfoniaki nieziarnicze rozlane: limfoblastyczny (rozlany))

Bergeron, C. 2015. Treatment of Childhood T-Cell Lymphoblastic Lymphoma-Long-Term Results of the SFOP
LMT96 Trial. Pediatric Blood and Cancer 62:2150-2156.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Erwinase ®, stan na styczen 2016

van der Sluis IM et al. Consensus expert recommendations for identification and management of asparaginase
hypersensitivity and silent inactivation. Haematologica. 2016 Mar;101(3):279-85. doi:
10.3324/haematol.2015.137380.

M. Dreyling, M. Ghielmini, R. Marcus, G. Salles, U. Vitolo5 & M. Ladetto on behalf of the ESMO
Guidelines Working,Group, Newly diagnosed and relapsed follicular lymphoma:

ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,treatment and follow-up, Annals of Oncology 25
(Supplement 3): iii76-iii82, 2014

F. d’Amore, P. Gaulard, L. Triimper, P. Corradini, W.-S. Kim5, L. Specht, M. Bjerregaard Pedersen1 & M. Ladetto?7,
on behalf of the ESMO Guidelines Committee Peripheral T-cell lymphomas: ESMO Clinical Practice, Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up.Annals of Oncology 26 (Supplement 5): v108-v115, 2015

Giebel S., 2015. ,Ostre biataczki limfoblastyczne i chtoniaki limfoblastyczne” w: Krzakowski M., Potemski P.,
Warzocha K., Wysocki P., 2015.0nkologia Kliniczna, tom lll, s. 1160, VM Media, Gdansk

Lech-Maranda E., 2015. ,Chtoniak grudkowy” w: Krzakowski M., Potemski P., Warzocha K., Wysocki P.,
2015.0nkologia Kliniczna, tom lll, s. 1257, VM Media, Gdansk

Non-Hodgkin’s Lymphomas. Pheripheral T-cell Lymphomas, Version 2.2015. NCCN Clinical Pactice Guidelines in
Oncology.

Acute Lymphoblastic Leukemia. Version 2.2015. NCCN Clinical Pactice Guidelines in Oncology.
Acute Lymphoblastic Leukemia. Version 1.2016. NCCN Clinical Pactice Guidelines in Oncology.
Non-Hodgkin’s Lymphomas. Follicular Lymphoma, Version 4.2014. NCCN Clinical Pactice Guidelines in Oncology.

Non-Hodgkin’s Lymphomas. Lymphoblastic Lymphoma. Version 4.2014. NCCN Clinical Pactice Guidelines in
Oncology.

Non-Hodgkin Lymphoma Treatment (PDQ®)-Health Professional Version, Anaplastic Large Cell Lymphoma,
http://www.cancer.gov/types/lymphoma/hp/child-nhi-treatment-pdg#section/_330

Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia Treatment—for health professionals (PDQ®)
http://www.cancer.gov/types/leukemia/hp/child-all-treatment-pdq [dostep: 29.02.2016]

Childhood Non-Hodgkin Lymphoma Treatment (PDQ®)—-Health Professional Version, Rare NHL Occurring in
Children, Pediatric Follicular Lymphoma, http://www.cancer.gov/types/lymphoma/hp/child-nhl-treatment-
pdg#link/_855

Childhood Non-Hodgkin Lymphoma Treatment (PDQ®)-Health Professional Version, Lymphoblastic Lymphoma,
http://www.cancer.gov/types/lymphoma/hp/child-nhl-treatment-pdg#section/_322

Nussbaum, V. 2016. Hyperammonemia secondary to asparaginase: A case series. Journal of Oncology Pharmacy
Practice 22:161-164.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2016 r. (Dz.
Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 68)

,Whniosek o objecie refundacjg leku Erwinase (kryzantaspaza) we wskazaniu: w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gidwnie pediatrycznych, z ostrg biataczka limfoblastyczna, u ktérych
wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z
E. coli”. Analiza weryf kacyjna. Nr: OT.4352.1.2016. Data ukonczenia: 11.03.2016 r.

Plourde, P. V. 2014. Safety profile of asparaginase Erwinia chrysanthemi in a large compassionate-use trial.
Pediatric Blood and Cancer 61:1232-1238.

Kowalczyk J. Ostra biataczka limfoblastyczna. Zalecenia postgepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych — 2011 r.

Rodriguez-Abreu D, Llanos Mufioz M, Provencio Pulla M, Rueda Dominguez A, Isla Casado D; Spanish Society of
Medical Oncology, SEOM clinical guidelines for the treatment of follicular non-Hodgkin’s lymphoma, Clin Transl
Oncol (2015) 17:1014-1019

P. Corradini, M. Marchetti, G. Barosi, A. Billio, A. Gallamini5, S. Pileri6, N. Pimpinelli, G. Rossi, P. L. Zinzani & S.
Tura, SIE-SIES-GITMO Guidelines for the management of adult peripheral T- and NK-cell ymphomas, excluding
mature T-cell leukaemias, Annals of Oncology 25: 2339-2350, 2014

Sokotowska-Wojdyto M., 2015. ,Pierwotne chtoniaki skéry” w: Krzakowski M., Potemski P., Warzocha K., Wysocki
P., 2015.0nkologia Kliniczna, tom lll, s.1348, VM Media, Gdansk
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Szczeklik 2013
Tong 2014a

Tong 2014b

Vrooman 2015

Walewski 2011
Warzocha 2011
Warzocha 2015

WHO
Wrébel 2011

Podrecznik choréb wewnetrznych. Rok wydania: 2013 r., Wydawca: Medycyna Praktyczna

Tong, W. H., R. Pieters, G. J. Kaspers, D. M. te Loo, M. B. Bierings, B. C. van den, W. J. Kollen, W. C. Hop, C.
Lanvers-Kaminsky, M. V. Relling, W. J. Tissing, and d. S. van, |. 2014. A prospective study on drug monitoring of
PEGasparaginase and Erwinia asparaginase and asparaginase ant bodies in pediatric acute lymphoblastic
leukemia. Blood 123:2026-2033.

Tong, W. H., R. Pieters, H. A. de Groot-Kruseman, W. C. Hop, J. Boos, W. J. Tissing, and d. S. van, |. 2014. The
toxicity of very prolonged courses of PEGasparaginase or Erwinia asparaginase in relation to asparaginase activity,
with a special focus on dyslipidemia. Haematologica 99:1716-1721.

Vrooman, L. M., I. I. Kirov, Z. E. Dreyer, M. Kelly, N. Hijiya, P. Brown, R. A. Drachtman, Y. H. Messinger, A. K.
Ritchey, G. A. Hale, K. Maloney, Y. Lu, P. V. Plourde, and L. B. Silverman. 2016. Activity and Toxicity of Intravenous
Erwinia Asparaginase Following Allergy to E. coli-Derived Asparaginase in Children and Adolescents With Acute
Lymphoblastic Leukemia. Pediatr. Blood Cancer 63:228-233.

Pozostate chtoniaki z dojrzatych obwodowych limfocytéw B. Zalecenia postgpowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2011 rok

Krzysztof Warzocha, Ewa Lech-Maranda, Diagnostyka i leczenie chtoniakéw nieziarniczych. Postepy Nauk
Medycznych 7/2011, s. 567-576

Warzocha K., 2015. ,Nowotwory z dojrzatych komérek T i NK” w: Krzakowski M., Potemski P., Warzocha K.,
Wysocki P., 2015.0nkologia Kliniczna, tom Ill, s.1348, VM Media, Gdansk

Strona internetowa World Health Organisation [http://www.who.int/en/]

Wrébel G. Nieziarnicze chtoniaki ztosliwe. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych 2011 rok
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7. Zataczniki
7.1. Strategie wyszukiwania Agencji
MEDLINE 03.08.2016
ID Kwerenda Trafienia
Search (((((("Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh]) OR ((((((((((non-hodgkin) OR non-hodgkin*) OR nonhodgkin) OR
nonhodgkin*) OR "non hodgkin™) OR "non hodgkin*")) AND ((lymphoma) OR lymphomas))) OR non-hodgkin
lymphoma)) OR ((((((lymphoma) OR lymphomas)) AND lymphoblastic)) OR lymphoblastic lymphoma)) OR
((((((lymphoma) OR lymphomas)) AND non-follicular)) OR non-follicular lymphoma)) OR (("Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]) OR ((((((((lymphoma) OR lymphomas)) AND lymphoblastic)) AND
#52 | precursor)) OR Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphomay)))) AND ((((((((((((((((((("Asparaginase"[Mesh]) 210
OR asparaginase) OR asparagine deaminase) OR L-asparagin*) OR erwinase) OR erwinaze) OR "Erwinia"[Mesh])
OR erwinia chrysanthemi) OR "Pectobacterium chrysanthemi”[Mesh]) OR Pectobacterium chrysanthemi) OR
Dickeya dadantii) OR Erwinia carotovora) OR Pectobacterium parthenii) OR colaspase) OR paronal) OR
Crasnitin) OR Kidrolase) OR Leunase) OR Elspar)
Filters: Publication date from 2014/02/01
Search (((((("Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh]) OR ((((((((((non-hodgkin) OR non-hodgkin*) OR nonhodgkin) OR
nonhodgkin*) OR "non hodgkin™) OR "non hodgkin*")) AND ((lymphoma) OR lymphomas))) OR non-hodgkin
lymphoma)) OR ((((((lymphoma) OR lymphomas)) AND lymphoblastic)) OR lymphoblastic lymphoma)) OR
((((((lymphoma) OR lymphomas)) AND non-follicular)) OR non-follicular lymphoma)) OR (("Precursor Cell
#51 Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]) OR ((((((((lymphoma) OR lymphomas)) AND lymphoblastic)) AND 1768
== | precursor)) OR Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphomay)))) AND ((((((((((((((((((("Asparaginase"[Mesh]) —_
OR asparaginase) OR asparagine deaminase) OR L-asparagin*) OR erwinase) OR erwinaze) OR "Erwinia"[Mesh])
OR erwinia chrysanthemi) OR "Pectobacterium chrysanthemi”[Mesh]) OR Pectobacterium chrysanthemi) OR
Dickeya dadantii) OR Erwinia carotovora) OR Pectobacterium parthenii) OR colaspase) OR paronal) OR
Crasnitin) OR Kidrolase) OR Leunase) OR Elspar)
Search (((((((((((((((((("Asparaginase"[Mesh]) OR asparaginase) OR asparagine deaminase) OR L-asparagin*) OR
#50 erwinase) OR erwinaze) OR "Erwinia”"[Mesh]) OR erwinia chrysanthemi) OR "Pectobacterium 8348
== | chrysanthemi"[Mesh]) OR Pectobacterium chrysanthemi) OR Dickeya dadantii) OR Erwinia carotovora) OR —_
Pectobacterium parthenii) OR colaspase) OR paronal) OR Crasnitin) OR Kidrolase) OR Leunase) OR Elspar
#49 | Search Elspar 4988
#48 | Search Leunase 4988
#47 | Search Kidrolase 4988
#46 | Search Crasnitin 4988
#45 | Search paronal 4988
#44 | Search colaspase 4989
#43 | Search Pectobacterium parthenii 425
#42 | Search Erwinia carotovora 1116
#41 | Search Dickeya dadantii 115
#40 | Search Pectobacterium chrysanthemi 425
#39 | Search "Pectobacterium chrysanthemi”[Mesh] 387
#38 | Search erwinia chrysanthemi 768
#37 | Search "Erwinia"[Mesh] 1552
#36 | Search erwinaze 3
#35 | Search erwinase 4989
#34 | Search L-asparagin* 318
#33 | Search asparagine deaminase 006
#32 | Search asparaginase 988
#31 | Search "Asparaginase"[Mesh] 973
Search (((("Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh]) OR ((((((((((non-hodgkin) OR non-hodgkin*) OR nonhodgkin) OR
nonhodgkin*) OR "non hodgkin") OR "non hodgkin*")) AND ((lymphoma) OR lymphomas))) OR non-hodgkin
#30 lymphoma)) OR ((((((lymphoma) OR lymphomas)) AND lymphoblastic)) OR lymphoblastic lymphoma)) OR 127366
= 1 ((((((lymphoma) OR lymphomas)) AND non-follicular)) OR non-follicular lymphoma)) OR (("Precursor Cell -
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]) OR ((((((((lymphoma) OR lymphomas)) AND lymphoblastic)) AND
precursor)) OR Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma))
#29 | Search ("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]) OR ((((((((lymphoma) OR lymphomas)) AND 24094
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ID Kwerenda Trafienia
lymphoblastic)) AND precursor)) OR Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma)
#28 Search (.((((((Iymphoma) OR lymphomas)) AND lymphoblastic)) AND precursor)) OR Precursor Cell Lymphoblastic 24094
— | Leukemia Lymphoma ——
#27 | Search Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma 23979
#26 | Search (((((lymphoma) OR lymphomas)) AND lymphoblastic)) AND precursor 24094
#25 | Search precursor 167095
#23 | Search "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] 23637
#22 | Search (((((lymphoma) OR lymphomas)) AND non-follicular)) OR non-follicular lymphoma 30
#21 | Search non-follicular lymphoma 29
#20 | Search (((lymphoma) OR lymphomas)) AND non-follicular 30
#19 | Search non-follicular 136
#18 | Search (((((lymphoma) OR lymphomas)) AND lymphoblastic)) OR lymphoblastic lymphoma 28707
#17 | Search lymphoblastic lymphoma 28502
#16 | Search (((lymphoma) OR lymphomas)) AND lymphoblastic 28707
#15 | Search lymphoblastic 38483
14 Search_ (((((((((non-hodgkin) OR non-hodgkin*) OR nonhodgkin) _OR nonhodgkin*) OR "non hodgkin™) OR "non 103258
~—— | hodgkin*")) AND ((lymphoma) OR lymphomas))) OR non-hodgkin lymphoma —
#13 | Search non-hodgkin lymphoma 96401
12 Search_ (((((((non-hodgkin) OR non-hodgkin*) OR nonhodgkin) OR nonhodgkin*) OR "non hodgkin") OR "non 51184
~— | hodgkin*")) AND ((lymphoma) OR lymphomas) _
#11 | Search (lymphoma) OR lymphomas 234064
#10 | Search lymphomas 234064
#9 | Search lymphoma 227889
3 Search. (((((non-hodgkin) OR non-hodgkin*) OR nonhodgkin) OR nonhodgkin*) OR "non hodgkin") OR "non 51229
~— | hodgkin*"
#7 | Search "non hodgkin*" 39751
#6 | Search "non hodgkin" 39751
#5 | Search nonhodgkin* 122
#4 | Search nonhodgkin 33
#3 | Search non-hodgkin* 51154
#2 | Search non-hodgkin 39751
#1 | Search "Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh] 89404
EMBASE 03.08.2016
ID Kwerenda Trafienia
1 | exp nonhodgkin lymphoma/ 123627
2 | non-hodgkin.af. 17939
3 | "non-hodgkin*".af. 42594
4 | nonhodgkin.af. 48130
5 | "nonhodgkin*".af. 48183
6 | non hodgkin.af. 17939
7 | "non hodgkin*".af. 42594
8|2or3or4or5or6or7 59637
9 | lymphoma.af. 217602
10 | "lymphoma*".af. 223650
11]9o0r10 223650
128 and 11 59546
13 | nonhodgkin lymphoma.af. 48115
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ID Kwerenda Trafienia
141 10r120r13 128894
15 | exp lymphoblastoma/ 2299
16 | lymphoblastic.af. 51151
17111 and 16 12947
18 | lymphoblastic lymphoma.af. 2077
19| 150r17 or 18 13550
20 | non-follicular.af. 212
21111 and 20 83
22 | non-follicular lymphoma.af. 27
23|21 0r22 83
24 | exp acute lymphoblastic leukemia/ 36082
25 | precursor.af. 170592
26 | 11 and 16 and 25 1371
27 | Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma.af. 439
28 | 24 or 26 or 27 37030
29|14 or19or 23 or 28 161408
30 | exp asparaginase/ 8401
31 | asparaginase.af. 9476
32 | asparagine deaminase.af. 0
33 | "L-asparagin*".af. 2547
34 | erwinase.af. 107
35 | erwinaze.af. 23
36 | exp Erwinia/ 1586
37 | exp pectobacterium chrysanthemi/ 308
38 | erwinia chrysanthemi.af. 676
39 | pectobacterium chrysanthemi.af. 316
40 | Dickeya dadantii.af. 121
41 | Erwinia carotovora.af. 693
42 | Pectobacterium parthenii.af. 0
43 | colaspase.af. 7
44 | paronal.af. 20
45 | Crasnitin.af. 45
46 | Kidrolase.af. 63
47 | Leunase.af. 30
48 | Elspar.af. 148
49 | 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 12305
50 | 29 and 49 5456
51 | limit 50 to yr="2014 -Current" 989
52 | limit 51 to (conference abstract or conference paper or conference proceeding or "conference review") 230
53 | 51 not 52 759

Cochrane 03.08.2016

ID Kwerenda Trafienia

#1 MeSH descriptor: [Lymphoma, Non-Hodgkin] explode all trees 1323
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ID Kwerenda Trafienia
#2 "non-hodgkin" (Word variations have been searched) 2163
#3 non-hodgkin* (Word variations have been searched) 2228
#4 nonhodgkin (Word variations have been searched) 408
#5 nonhodgkin* (Word variations have been searched) 408
#6 non hodgkin (Word variations have been searched) 2500
#7 non hodgkin* (Word variations have been searched) 2629
#38 #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 2740
#9 "lymphoma" (Word variations have been searched) 6455
#10 | lymphomas (Word variations have been searched) 887
#11 | #9or #10 6766
#12 | #8 and #11 2522
#13 | "non-Hodgkin lymphoma" (Word variations have been searched) 424
#14 | #1 or#12 or #13 2938
#15 | MeSH descriptor: [Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode all trees 828
#16 | Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma (Word variations have been searched) 839
#17 | "lymphoblastic lymphoma" (Word variations have been searched) 82
#18 | "lymphoblastic" (Word variations have been searched) 1952
#19 | #18 and #11 1089
#20 | non-follicular lymphoma (Word variations have been searched) 2
#21 | non-follicular (Word variations have been searched) 4
#22 | #21 and #11 3
#23 | "precursor" (Word variations have been searched) 3645
#24 | #23 and #18 and #11 845
#25 | #15 or #16 or #24 or #17 or #19 or #20 or #22 1092
#26 | #14 or #25 3812
#27 | MeSH descriptor: [Asparaginase] explode all trees 218
#28 | "asparaginase" (Word variations have been searched) 460
#29 | "asparagine deaminase" (Word variations have been searched) 0
#30 | L-asparagin* (Word variations have been searched) 192
#31 | erwinase (Word variations have been searched) 4
#32 | erwinaze (Word variations have been searched) 0
#33 | MeSH descriptor: [Erwinia] explode all trees 7
#34 | erwinia chrysanthemi (Word variations have been searched) 8
#35 | MeSH descriptor: [Pectobacterium chrysanthemi] explode all trees 1
#36 | Pectobacterium chrysanthemi (Word variations have been searched) 2
#37 | Dickeya dadantii (Word variations have been searched) 0
#38 | Erwinia carotovora (Word variations have been searched) 1
#39 | Pectobacterium parthenii (Word variations have been searched) 0
#40 | colaspase (Word variations have been searched) 0
#41 | paronal (Word variations have been searched) 0
#42 | Crasnitin (Word variations have been searched) 2
#43 | Kidrolase (Word variations have been searched) 0
#44 | Leunase (Word variations have been searched) 3
#45 | Elspar (Word variations have been searched) 1
446 #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41 or #42 or #43 or 460
#44 or #45

#A7 | #26 and #46 237
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia finansowaniem leku ze srodkéw publicznych 51/54




Erwinase (kryzantaspaza) w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

BOR.434.24.2016

ID Kwerenda

Trafienia

#48 | #26 and #46 Publication Year from 2014 to 2016

27

7.2. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Tabela 23. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Bi, X. W., W. Q. Jiang, W. W. Zhang, J. J. Huang, Y. Xia, Y. Wang, P. Sun,
and Z. M. Li. 2015. Treatment outcome of patients with advanced stage
natural killer/T-cell lymphoma: elucidating the effects of asparaginase and
postchemotherapeutic radiotherapy. Ann. Hematol. 94:1175-1184.

Populacja pacjentéw z chtoniakiem z komorek NK/T.

Populacja pediatryczno-dorosta. Mediana wieku: 41 lat
(zakres: 11-77 lat). Nie podano jaka cze$¢ populacji
stanowig pacjenci ponizej18 r.z.

Burkhardt, B. 2016. Current status and future directions of T-lymphoblastic
lymphoma in children and adolescents. British Journal of Haematology
173:545-559.

Przeglad autorski badan.

Cairo, M. S. 2016. Childhood, adolescent and young adult non-Hodgkin
lymphoma: State of the science. British Journal of Haematology 173:507-
530.

Przeglad autorski badan.

Chaudhary, R. K., V. R. Bhatt, and J. M. Vose. 2015. Management of
extranodal natural killer/t-cell lymphoma, nasal type. Clin. Lymphoma
Myeloma Leuk. 15:245-252.

Przeglad autorski badan.

Coiffier, B. 2014. Therapeutic options in relapsed or refractory peripheral T-
cell lymphoma. Cancer Treatment Reviews 40:1080-1088.

Przeglad autorski badan.

Dong, L.-H. 2016. Sequential DICE combined with I|-asparaginase
chemotherapy followed by involved field radiation in newly diagnosed, stage
IE to IIE, nasal and extranodal NK/T-cell lymphoma. Leukemia and
Lymphoma 57:1600-1606

Populacja pacjentéw z chtoniakami z komérek NK/T, typu
nosowego i pozaweztowego.

Populacja mieszana: pediatryczno-dorosta. Nie wskazano
jakg czes¢ stanowig pacjenci ponizej 18 r.z. Mediana wieku
w subpopulacji <60 lat wynosita 41 lat (91,1%) w grupie RT
i 30 lat (90,9%) w grupie SCRT.

Emadi, A. 2014. Asparaginase in the treatment of non-ALL hematologic
malignancies. Cancer Chemotherapy and Pharmacology 73:875-883.

Przeglad autorski badan.

Gui, W. 2015. Successful treatment with L-asparaginase-based regimen for
primary pulmonary NK/T cell lymphoma: A case report and review of the
literature. Clinical Respiratory Journal 9:493-496.

Dorosty pacjent (39 lat) z pierwotnym ptucnym chtoniakiem
z komorek NK/T.

Guo, X. 2015. Childhood hepatosplenic T-cell
involvement. Indian Pediatrics 52:427-428.

lymphoma with skin

L-asparaginaza podana w pierwszej linii leczenia.

Nieokreslone pochodzenie L-asparaginazy.

Hochberg, J. 2016. Adolescent and young adult non-Hodgkin lymphoma.
British Journal of Haematology 173:637-650.

Przeglad autorski badan.

Kim, J. K. 2014. Case series of precursor B-cell lymphoblastic lymphoma.
Blood Research 49:270-274.

Trzej pacjenci dorosli (46, 65 i 44 lata).

Kobayashi, R. 2015. Treatment of pediatric lymphoma in Japan: Current
status and plans for the future. Pediatrics International 57:523-534.

Przeglad autorski badan.

Kose, D., Y. Paksoy, Y. Koksal, and E. Unal. 2014. Neurological
complication of non Hodgkin lymphoma in childhood: experience from a
single center in Turkey. Childs Nerv. Syst. 30:639-645.

Opis serii przypadkow pediatrycznych, w tym L-
asparaginaze otrzymywato jedynie 2 pacjentow z
chtoniakami preT-komorkowymi. Pacjenci z

anaplastycznymi chtoniakami wiekokomérkowymi (n=3) nie
otrzymywali L-asparaginazy w schematach leczenia.

Kothari, J., A. Thomas, and A. Goldstone. 2014. Pseudohyponatraemia due
to L-asparaginase-associated dyslipidaemia in T-cell lymphoblastic
lymphoma. BMJ Case Rep. 2014.

Pacjent dorosty (22 lata).

Lehmann, L. 2016. Global Approach to Hematologic Malignancies.
Hematology/Oncology Clinics of North America 30:417-432.

Przeglad autorski badan.

Li, B. 2016. Primary T-cell lymphoblastic lymphoma in the middle ear.
International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology 82:March.

W chemioterapii inicjujgcej podawano L-asparaginaze
(tacznie 9 cykli chemoterapii). Pacjent jest w trakcie leczenia
podtrzymujgcego, ktére nie zostato opisane w publikaciji.

Li, J.-H. 2016. Primary Thyroid Extranasal NK/T-Cell Lymphoma Associated
with Good Outcome: A Case Report and Literature Review. Medicine

Opis przypadku pozaweztowego chioniaka z komoérek NK/T,
typu nosowego.
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Publikacja
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(United States) 95:no.

Liang, W. 2014. Combination of gemcitabine, l-asparaginase, and oxaliplatin
(GELOX) is superior to EPOCH or CHOP in the treatment of patients with
stage IE/IIE extranodal natural killer/T cell lymphoma: A retrospective study
in a cohort of 227 patients with long-term follow-up. Medical Oncology
31:no.

Populacja mieszana: pediatryczno-dorosta. Mediana wieku
okreslona: 44 lata (zakres: 17-80 lat). Nie okreslony udziat
pacjentéw w wieku ponizej18 r.z.

Michaux, K. 2016. Relapsed or Refractory Lymphoblastic Lymphoma in
Children: Results and Analysis of 23 Patients in the EORTC 58951 and the
LMT96 Protocols. Pediatric Blood and Cancer 63:1214-1221.

W schematach leczenia nie stosowano kryzantaspazy.

Pillon, M., M. Arico, L. Mussolin, E. Carraro, V. Conter, A. Sala, S. Buffardi,
A. Garaventa, P. D'Angelo, N. L. Lo, N. Santoro, M. Piglione, A. Lombardi,
F. Porta, S. Cesaro, M. L. Moleti, F. Casale, R. Mura, E. S. d'’Amore, G.
Basso, and A. Rosolen. 2015. Long-term results of the AIEOP LNH-97
protocol for childhood lymphoblastic lymphoma. Pediatr. Blood Cancer
62:1388-1394.

W badaniu zastosowano L-asparaginaze z E. coli

Place, A. E. 2014. Therapeutic approaches to haematological malignancies
in adolescents and young adults. British Journal of Haematology 164:3-14.

Przeglad autorski badan.

Rota, E. 2016. latrogenic Coagulopathy and the Development of Posterior
Reversible Encephalopathy Syndrome after L-asparaginase Chemotherapy.
Journal of Clinical Imaging Science 6:no.

Pacjent dorosty (65 lat).

Sandlund, J. T. 2015. Uncommon non-Hodgkin lymphomas of childhood:
Pathological diagnosis, clinical features and treatment approaches. British
Journal of Haematology 169:631-646.

Przeglad autorski badan.

Shao, Y. 2015. Topotecan combined with Ifosfamide, Etoposide, and I-
asparaginase (TIEL) regimen improves outcomes in aggressive T-cell
lymphoma. Medical Oncology 32:1-5.

Populacja mieszana, pediatryczno-dorosta. Sredni wiek
pacjentéw: 44,4 roku (zakres: 15-77 lat). Nie podano jakg
czes$¢ stanowili pacjenci ponizej 18 r.z.

W leczeniu stosowano L-asapraginaze z E. coli.

Shustov, A. R. 2016. Extranodal natural killer T-cell ymphoma-new profiling,
old tricks. The Lancet Oncology 17:271-273.

Przeglad autorski badan.

Stone, J. B. 2016. Cancer-treatment-induced neurotoxicity-focus on newer
treatments. Nature Reviews Clinical Oncology 13:92-105

Przeglad autorski badan.

Sun, X., Z. Zhen, J. Zhu, J. Wang, S. Lu, Y. Xia, F. Sun, Y. Chen, F. Zhang,
R. Cai, P. Li, and X. Guo. 2014. [Outcomes of modified NHL-BFM-90
protocol for children and adolescents with lymphoblastic lymphomal].
Zhonghua Xue Ye Xue Za Zhi 35:1083-1089.

Publ kacja w jezyku chinskim.

Suzuki, R. 2014. Pathogenesis and Treatment of Extranodal Natural Killer/T-
Cell Lymphoma. Seminars in Hematology 51:42-51.

Przeglad autorski badan.

Tse, E. 2014. Allogeneic haematopoietic SCT for natural killer/T-cell
lymphoma: A multicentre analysis from the Asia Lymphoma Study Group.
Bone Marrow Transplantation 49:902-906.

Populacja mieszana: pediatryczno-dorosta. Mediana wieku
okreslona: 40,5 lat (zakres: 17-57 lat). Nie okreslony udziat
pacjentéw w wieku ponizej 18 r.z.

Tse, E. and Y. L. Kwong. 2014. Management of advanced NK/T-cell
lymphoma. Curr. Hematol. Malig. Rep. 9:233-242.

Przeglad autorski badan

Uzunova, L. 2016. Update on non-Hodgkin lymphoma in children.

Paediatrics and Child Health (United Kingdom) 26:57-62.

Przeglad autorski badan.

Wang, H. 2014. Advances of treatment for nature killer/T-cell lymphoma.
Zhongguo shi yan xue ye xue za zhi / Zhongguo bing li sheng li xue hui =
Journal of experimental hematology / Chinese Association of
Pathophysiology 22:1453-1458.

Publ kacja w jezyku chinskim.

Yong, W. 2016. Clinical study of l-asparaginase in the treatment of
extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type. Hematological Oncology 34:61-
68.

Przeglad autorski badan dotyczgcych schematoéw leczenia
pacjentéw z pozaweziowym chioniakami z komérek NK/T,
typu nosowego.

Zhang, D.-F. 2015. Clinical Efficacy of L-Asparaginasum Combined with
CHOP for Treating Patients with Extranodal Natural Killer/T Cell Lymphoma.
Zhongguo shi yan xue ye xue za zhi / Zhongguo bing li sheng li xue hui =
Journal of experimental hematology / Chinese Association of
Pathophysiology 23:1034-1038.

Publ kacja w jezyku chinskim.

Zhang, L. 2016. Five-year analysis from phase 2 trial of "sandwich"
chemoradiotherapy in newly diagnosed, stage IE to IIE, nasal type,
extranodal natural killer/T-cell ymphoma. Cancer Medicine 5:33-40.

Populacja pacjentow z pozaweziowym chioniakiem z
komorek NK/T, typu nosowego.

Mediana wieku: 43,5 roku (zakres: 18-74 lat).
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Publikacja Przyczyny wykluczenia

Zhang, Y. 2016. Therapeutic options in peripheral T cell lymphoma. Journal | Przeglad autorski badan.
of Hematology and Oncology 9:no.

7.3. Wczesniejsze opracowania Agencji

1. ,Erwinia L-asparaginazy w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C82.9, C83.5”. Raport nr:
AOTM-RK-431-14/2014, Warszawa, kwiecien 2014 r. — wydanie rekomendacji w sprawie usuniecia ze
Swiadczen gwarantowanych wykonywanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania
erwinia L-asparaginazy w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C82.9, C83.5 (chtoniak
nieziarniczy, nieokreslony i chtoniaki nieziarnicze rozlane: limfoblastyczny (rozlany)).

2. ,Whniosek o objecie refundacjg leku Erwinase (kryzantaspaza) we wskazaniu: w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczna,
u ktérych wystapita nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowanag
L-asparaginaze pochodzacg z E. coli”. Analiza weryfikacyjna. Nr: OT.4352.1.2016. Data ukonczenia:
11.03.2016 r.

3. ,ERWINIA L-ASPARAGINAZA we wskazaniu: leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej u pacjentéw,
u ktérych wystepuje reakcja nadwrazliwosci na L-asparaginaze produkowang przez Escherichia coli (kod
ICD-10: C91.0)". Ocena swiadczenia opieki zdrowotnej. Raport nr: AOTM-OT-430-4/2014. Warszawa,
1 sierpnia 2014 r.

4. ,Erwinase (Erwinia L-asparaginaza) proszek do sporzgdzenia roztworu do iniekcji we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna, kod ICD-10 C.91.0”. Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej. Raport nr:
AOTM-0T-431-28/2013. Warszawa, 17 pazdziernik 2013

7.4. Opisy i serie przypadkéw

Dane bibliograficzne publikacji Liczba
pacjentow
Nussbaum V., 2016. Hyperammonemia secondary to asparaginase: a case series. 1 pacjent
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