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. Podstawowe informacje o wniosku
Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  2013-08-09 Znak pisma: MZ-PLA-460-

Zlecajgcego 19199-2/DJ/1
Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia
(RR-MM-DD) 2013-10-31

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Lek Erwinase w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C91.0

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usunigcie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a

X Ustawy

r 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz $rodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

[ (R R (R A A (R B N AN BN N

programoéw zdrowotnych

w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ
X (usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej)

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
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktoérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Erwinase (Erwinia L-asparaginaza) AOTM-0T-431-28/2013

we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

Erwinase

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

C91.0 — ostra biataczka limfoblastyczna

Whnioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

EUSA Pharma SAS
Les Jardins d'Eole

3 Allée des Séquoias
69760 Limonest
Francja
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2.1.

Erwinase (Erwinia L-asparaginaza) AOTM-0T-431-28/2013

we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna

. Problem decyzyjny

Problem decyzyiny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: Erwinase (Erwinia asparaginaza)
10 000 jednostek/fiolke, liofilizat do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna.

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Dodatkowe informacje: w korespondencji z dnia 8 sierpnia 2013 roku, pismem znak MZ-PLA-460-19199-
2/DJ/13 Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie
usuniecia $wiadczen opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: leku Erwinase we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna, wraz
z okresleniem maksymalnego poziomu finansowania produktu leczniczego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skréconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa,
przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii ekspertéw, a w zakresie oceny
farmakoekonomicznej - ograniczenie do analizy danych epidemiologicznych oraz danych zgromadzonych
przez NFZ.

Zgode na opisany sposob postepowania otrzymano w dniu 28.08.2013 r. pismem znak MZ-PLA-460-19199-
3/DJ/13.

[Zrédfo: korespondencja MZ]

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

ICD-10: C91 - Biataczka limfatyczna
C91.0 - Ostra biataczka limfoblastyczna

Ostre biataczki limfoblastyczne (ang. acute lymphoblastic leukemia; ALL) sg nowotworami wywodzgcymi sie
z prekursoréw (limfoblastow) linii limfocytow B lub T, ztozonymi z komodrek blastycznych matej lub Sredniej
wielkosci, ze skapg cytoplazmag o réoznym zageszczeniu chromatyny i matymi jgderkami, ktére zasiedlajg
gtéwnie szpik i krew.

W odrdznieniu od ostrej biataczki szpikowej nie ma jednoznacznej definicji rozdziatu wynikajgcego z réznic w
rokowaniu. Klasyfikacja WHO proponuje 20% blastow w szpiku jako wartos¢ progowg upowazniajgcg do
rozpoznania biataczki limfoblastycznej, ale w niektorych protokotach leczenia przyjmuje sie wartos¢ 25%.
Postacie wyrdznione przez WHO, takie jak postaé Burkitta i ALL z powtarzajgcymi sie zmianami
genetycznymi, sg zdefiniowane indywidualnie.

Wznowa ALL, $wiadczaca o lekoopornosci komorek nowotworowych, stanowi powazny problem kliniczny.
Rocznie w Polsce pierwszg wznowe ALL rozpoznaje sie u 30-40 dzieci. Proces nowotworowy moze sie
ponownie rozwing¢ zarébwno w jamie szpikowej (wznowa szpikowa), jak i w narzadach pozaszpikowych -
osrodkowym uktadzie nerwowym, jadrach (wznowa pozaszpikowa). Wznowe mieszang rozpoznaje sie, jezeli
komorki nowotworowe pojawig sie zaréwno w szpiku, jak i poza nim. Wznowa szpikowa wskazuje na
znaczng lekoopornos$¢ komorek biataczkowych przy dobrej penetracji cytostatykdw stosowanych w leczeniu
pierwszego rzutu do jamy szpikowej. We wznowie pozaszpikowej stwierdza sie przetrwanie komorek
nowotworowych w narzgdach, do ktérych penetracja lekéw przeciwnowotworowych jest utrudniona, co moze
by¢ przyczyng zbyt niskiego stezenia cytostatykéw. Istotnym czynnikiem rokowniczym jest rowniez czas
wystgpienia wznowy w odniesieniu do protokotu leczenia pierwszego rzutu. Wznowy rozpoznawane
wczesniej niz 18 miesiecy od daty rozpoznania pierwszego rzutu (bardzo wczesne) lub w okresie do 6
miesiecy od zakonczenia leczenia pierwszego rzutu (wczesne) oznaczajg znaczng lekoopornosé komérek
nowotworowych, wznowy pézne (powyzej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu) wigzg sie z
wiekszg szansg na przetamanie lekoopornosci komérek nowotworowych. U wigkszosci osdb z nawrotem
ALL konieczne jest zastosowanie transplantacji komoérek krwiotwérczych od dawcy. Nalezy pamietac, ze
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transplantacje wykonuje sie wytgcznie u pacjentéw, u ktérych udaje sie uzyska¢ drugg remisje
z zastosowaniem niemieloablacyjnej chemioterapii.

Epidemiologia

ALL wystepujg czesto u dzieci, stanowigc ok. 25% wszystkich nowotworéow w wieku do 15 lat i ok. 75%
wszystkich biataczek w tej grupie wiekowe;j.

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

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

Etiologia i patogeneza

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

Klasyfikacja
Tabela 1. Klasyfikacja biataczek wywodzacych sie z limfopoezy wedtug WHO.

biataczka/ chtoniak limfoblastycznaly z prekursoréw komorek B, inaczej nieokreslonaly,
biataczka/chtoniak limfoblastyczna/y z komérek B z powtarzalnymi nieprawidtowos$ciami genetycznymi,

chioniak/biataczka limfoblastyczny/a z prekursorowych komoérek T (ostra biataczka limfoblastyczna z
prekursorowych komérek T),

przewlekta biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocytéw wywodzace sie z komérek B,
biataczka prolimfocytowa z komérek B,

chtoniak sledzionowy strefy brzeznej z komérek B (+ z kosmkowych limfocytow),
biataczka wtochatokomérkowa,

chioniak limfoplazmocytoidalny,

choroby tancuchow ciezkich,

szpiczak plazmocytowy,

odosobniony plazmocytoma kosci,

plazmocytoma pozakostny,

pozaweziowy chioniak strefy brzeznej z komérek B typu MALT,

weztowy chtoniak strefy brzeznej z komoérek B,

chioniak grudkowy,

pierwotny skérny chtoniak centrum grudki,

chtoniak z komoérek ptaszcza,

chioniak rozlany z duzych komorek B, inaczej nieokreslony,

chioniak rozlany z duzych komoérek B, bogaty w komorki T i histiocyty,

pierwotny chtoniak rozlany osrodkowego uktadu nerwowego,

pierwotny skérny chtoniak rozlany typu noznego,

chtoniak rozlany skojarzony z przewlektym zapaleniem,

ziarnikowato$¢ chtoniakowata (Lymphomatoid grnulomatosis)

pierwotny srodpiersi owy (grasiczy) chtoniak z duzych komoérek B,
wewnatrznaczyniowy chtoniak z duzych komorek B,

ALK-dodatni chtoniak z duzych komérek B,

chioniak plazmoblastyczny,

chioniak z duzych komérek B rozwijajacy sie w wieloosrodkowej, chorobie Castlemana skojarzonej z
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HHVS,

pierwotny chtoniak wysiekowy,

chtoniak Burkitta,

chioniak B-komoérkowy, niesklasyfikowany z cechami posrednimi miedzy chtoniakiem z duzych komarek B
a chtoniakiem Burkitta,

chioniak B—komoérkowy, niesklasyfikowany z cechami posrednimi migdzy chtoniakiem z duzych komérek B
i klasycznym chtoniakiem Hodgkina,

biataczka prolimfocytowa z komorek T,

biataczka limfocytowa z komérek T posiadajgcych ziarnistosci,

agresywna biataczka z komérek NK,

uogdlniona dziecieca choroba limfoproliferacyjna z EBV-dodatnich komoérek T,
chtoniak podobny do Hydroa vacciniforme,

chioniak/biataczka z komérek T dorostych (HTLV1+),

pozaweztowy chioniak z komérek NK/T, typ nosowy,

chioniak z komérek T, typ jelitowy,

chioniak watrobowo-$ledzionowy z komérek T z receptorem gamma-—delta,
chioniak z komérek T podobny do zapalenia tkanki podskornej,

ziarniniak grzybiasty,

zespdt Sezary’ego,

pierwotne choroby limfoproliferacyjne skory z komérek T CD30+,

pierwotny chtoniak skéry z komérek T z receptorem gamma-delta,
chioniak z obwodowych komérek T bez dodatkowej charakterystyki,
chioniak angioimmunoblastyczny z komoérek T,

chtoniak anaplastyczny z duzych komérek T, ALK-dodatnich,

weztowy z przewaga limfocytéw + rozrost rozlany (NLPHL, nodular lymphocyte predominant HL),
klasyczny chtoniak ziarniczy:

ze stwardnieniem guzkowym (stopnie 1 i 2) (NSHL, nodular sclerosis HL)

bogaty w limfocyty (LRCHL, lymphocyte rich classic HL)

mieszanokomérkowy (MCHL, mixed cellularity HL)

zubozony w limfocyty (LDHL, lymphocyte depleted HL)

*Nowotwory z komoérek B i T/NK sg zgrupowane stosownie do dominujgcego obrazu klinicznego (przewaznie rozsiany//biataczkowy,
przewaznie weztowy, pierwotnie pozaweztowy);

Objasnienia skrotéw: HTLV1+ - wirus ludzkiej biataczki z komérek T (ang. human T-cell leukemia/lymphoma virus); MALT- tkanka
limfoidalna zwigzana z btong $luzowa (ang. mucosa-associated lymphatic tissue); NK- limfocyt naturalnie zab jajgcy (ang. natural killer);
PDGFRA - receptor A ptytkopochodnego czynn ka wzrostu (ang. platelet—derived growth factor receptor A); PDGFRB - receptor B
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factor receptor B); FGFRL1 - receptor 1 czynnika wzrostu fibroblastow
(ang. fibroblast growth factor receptor 1);

Obraz kliniczny

—  Zwykle ostry poczatek: czesto krytycznie ciezki stan wskutek niewydolno$ci szpiku;

—  Objawy niedokrwistosci: ostabienie, dusznos¢, tachykardia;

— Infekcje: gtdwnie ptuc, ust, okolicy odbytu, skory; gorgczka, blado$¢ pocenie sig;

—  Krwawienie: wybroczyny, krwawienie z drég rodnych i nosa, broczenie z dzigset, z odbytu, krwawienie
do siatkowki;

—  Objawy leukostazy: niedotlenienie, krwawienie do teczowki, rozlane zacienienie ptuc w RTG;

—  Zajecie srodpiersia: u 15% chorych; moze powodowac zablokowanie SVC;

—  Zajecie OUN: u 6% chorych na poczatku choroby; moze powodowac porazenie nerwéw czaszkowych,
zwlaszcza nerwu VIl twarzowego, zaburzenia czucia i zapalenie opon mézgowych;

— Inne objawy: rozlana limfadenopatia (49%), hepatomegalia (45%) i orchidomegalia.

Diagnostyka

W celu okre$lenia wyjsciowego stanu pacjenta oraz pozaszpikowych objawdw choroby w kazdym przypadku

konieczne jest wykonanie nastepujgcych badan diagnostycznych:

—  doktadny wywiad,;

— badanie przedmiotowe obejmujgce miejsca zajetych lub podejrzanych weziéw chtonnych, wielkos¢
watroby, sledziony i jader;

—  punkcja ledzwiowa przed rozpoczeciem terapii cytoredukujgcej;

—  zdjecia klatki piersiowej (RTG) w dwdch rzutach: przednio-tylnym (P-A) i bocznym. Nalezy oceni¢
maksymalng srednice srédpiersia na wysokosci pigtego kregu piersiowego;

— rezonans magnetyczny (MR) lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (KT) - koniecznie w
przypadku, gdy wyniki sg niejasne;

—  przeswietlenie lewej reki - rzut grzbietowo-dioniowy;

—  przeswietlenie ledzwiowego kregostupa - boczne;

—  badania ultrasonograficzne (USG) szyi, srddpiersia, brzucha (i jader, jesli bedzie to konieczne);
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— tomografia magnetycznego rezonansu jadrowego (MR) czaszki - jesli badania nie mozna wykonag,
wskazana jest KT czaszki;

— EKG i echokardiografia;

—  badanie neurologiczne i EEG;

—  oftalmoskopia.

W zaleznosci od indywidualnych wskazah moze by¢ konieczne przeprowadzenie dodatkowych badan
wedtug uznania zespotu leczacego pacjenta.

Leczenie i cele leczenia

Gtéwnym celem terapeutycznym w przebiegu ostrej biataczki limfoblastycznej jest uzyskanie odpowiedzi na
leczenie (remisja choroby), a nastepnie przeprowadzenie przeszczepu macierzystych komoérek
krwiotwdrczych (hematopoetycznych) (HSCT), ktéry moze zapewni¢ dtugotrwate wyleczenie i skutkiem tego,
diuzsze przezycie.

Wszystkie nowoczesne protokoty lecznicze zawierajg 4 fazy: indukcji remisji, wczesnej konsolidacji, péznej
intensyfikacji remisji, postepowania zapobiegajgcego rozwojowi biataczki osrodkowego uktadu nerwowego i
postepowania podtrzymujgcego remisje. Catkowity czas trwania leczenia od rozpoczecia indukcji do
zakonczenia leczenia podtrzymujgcego jest jednakowy dla wszystkich pacjentéw leczonych w ten sposob i
wynosi 104 tygodnie (24 miesigce). Poniewaz intensywne leczenie, wliczajgc okresy przerwy na odnowe
hematopoezy, rézni sie nieco czasem trwania w poszczegdlinych ramionach i opcjach, czas trwania leczenia
podtrzymujgcego rowniez bedzie sie réznit.

Dzieci z nawrotem ostrej biataczki limfoblastycznej leczy sie wedtug protokotu stosowanego w wigkszosci
krajow europejskich - BFM ALL REZ 2002. Zgodnie z jego zaleceniami pacjentéw z pierwszym nawrotem
ostrej biataczki limfoblastycznej kwalifikuje sie do jednej z czterech grup ryzyka w zaleznosci od czasu
wystgpienia wznowy w odniesieniu do protokotu leczenia pierwszego rzutu (bardzo wczesna, wczesna,
pbézna); lokalizacji wznowy (szpikowa, pozaszpikowa, mieszana); immunofenotypu wznowy (T-komodrkowa,
nie-T-komorkowa); kariotypu wznowy (obecnos¢ lub brak rearanzacji genéw bcr/abl w komadrkach
nowotworowych).

Przebieg naturalny i rokowanie

W fazie poczgtkowej mogg wystepowac¢ tylko nieprawidlowosci w badaniach krwi. W okresie
zaawansowanym wystepujg powikfania krwotoczne, septyczne, czasem zwigzane z lokalizacjg naciekow w
OUN, srédpiersiu i innych narzadach, ktére bez leczenia prowadzg do $mierci w ciggu kilku tygodni.

Wystepuje zaleznos¢ rokowania od typu ALL:

1. wywodzace sie z linii T — czestos¢ remisji duza, ale obserwuje sie wczesne nawroty, jezeli leczenie nie
jest dostatecznie intensywne. Konsekwentne leczenie z uzyciem cyklofosfamidu i Ara-C przyczynito sie
do poprawienia rokowania, jednak podtypy pre-T i z dojrzatych komoérek T sg nadal zaliczane do Zle
rokujgcych i stanowig wskazanie do HSCT;

2. wywodzgce sie z linii B — czestos¢ catkowitej remisji jest duza, ale mimo dobrej odpowiedzi na leczenie
mogag wystepowac pdzne nawroty choroby (nawet po >2 latach);

3. obecnos¢ chromosomu Ph wigze sie ze szczegdlnie ztym rokowaniem co do trwania catkowitej remis;ji i
czasu przezycia i stanowi wskazanie do leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej (np. imatynibem,
dasatynibem, nilotynibem) i do wczesnego alo-HSCT;

4. pre-B — przy standardowym leczeniu rokowanie jest zte; kwalifikuje sie do wczesnego HSCT.

[Zrédifo: Hotowiecki 2010, Provan 2008, Kowalczyk 2009, Seferynska 2005, Chybicka 2009, Jedrzejczak 2009, Raport na
podstawie danych Centrum Onkologii w Warszawie: http://85.128.14.124/krn/.]

Opis Swiadczenia opieki zdrowotne]

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Oceniang substancjg lecznicza jest erwinia asparaginaza (produkt leczniczy Erwinase), liofilizat do
sporzgdzenia roztworu do iniekcji we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczng, kod ICD-10 C.91.0.
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Wyzej opisane $wiadczenie finansowane jest w Polsce w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.
Dodatkowe informacje o produkcie leczniczym oraz zagadnienia rejestracyjne opisane sg w rozdziale 2.3.1.

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Wybor $wiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o polskie oraz zagraniczne rekomendacje
kliniczne (Polskiej Unii Onkologii, Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) oraz NCCN ), jak réwniez na
postawie opinii eksperta klinicznego, do ktérego z prosbg o opinie zwrdcit sie AOTM.

Zgodnie z opinig powyzszego eksperta L-asparaginaza stanowi jeden z podstawowych lekéw w leczeniu
ostrej biataczki limfoblastycznej. Jest ona bowiem istotnym sktadnikiem protokotéw polichemioterapii
indukujgcej i konsolidujgcej u dzieci i dorostych z ALL, a wg aktualnie rekomendowanych protokotéw
terapeutycznych stosowane sg 3 typy L-asparaginazy (natywna posta¢ otrzymywana z E.coli, forma
pegylowana tejze asparaginazy oraz enzym izolowany z Erwinia chryzantemii).

[Zrédto: Opinia eksperta, Pigtkowska -Jakubas 2008.]

Wg Polskiej Unii Onkologii protokoty leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej sktadajg sie z 5 faz: indukg;ji
remisji, wczesnej intensyfikacji, konsolidacji oraz postepowania zapobiegajgcego rozwojowi biataczki OUN,
reindukcji i postepowania podtrzymujgcego remisje, a najczesciej stosowanym protokotem leczenia jest
program leczenia ALL IC BFM 2009. Zgodnie z tym schematem prowadzenia terapii L-asparaginaze stosuje
sie w fazie indukcji, wczesnej intensyfikacji, konsolidacji u pacjentéw z wysokim ryzykiem oraz w fazie
reindukgciji.

W dokumencie WHO wymieniono liste lekéw rekomendowanych do stosowania w leczeniu ALL u dzieci
i mtodziezy. Obejmuje ona nastepujgce produkty lecznicze: L-asparaginaze, busulfan, cyklofosfamid,
cyklosporyna, arabinozyd cytozyny, daunorubicyna, deksametazon, doksorubicyna, etopozyd,
hydrokortyzon, imatynib, leucovorin, merkaptopuryna, metotreksat, metyloprednizolon, prednizon, tioguanina
oraz winkrystyna.

Zgodnie z powyzszym dokumentem L-asparaginaza w podaniu i.m. jest rekomendowana do stosowania
w leczeniu ALL w terapii poczatkowej, wspdlnej dla wszystkich pacjentéw (ang. steps 1), oraz w przypadku
koniecznosci intensyfikacji dawki, badz zapotrzebowania na alternatywne formy leku w kroku 1 i 2 (ang.
steps 2 — okres$la dodatkowe leczenie pacjentow o wysokim ryzyku).

Dokfadny opis wszystkich odnalezionych polskich oraz zagranicznych wytycznych dotyczgcych leczenia ALL
przedstawiono w Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania..

Dodatkowo zgodnie z danymi NFZ (przekazanymi w korespondencji do AOTM), jako leki najczesciej
wykazywane, jako refundowane w 2013 roku w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem C.91.0 stosowano m.in.
acidum levofolinicum; asparaginasum; calcii folinas; chlorambucilum; ciclosporinum; cladribinum;
clofarabinum; cyclophosphamidum; cytarabinum; cytarabinum depocyte; darbepoetin alfa; doxorubicinum;
epirubicini hydrochloridum; etoposidum; filgrastimum; fludarabini phosphas; hydroxycarbamidum; idarubicini
hydrochloridum; ifosfamidum; lenograstimum; melphalanum; mercaptopurinum; mesnum; methotrexatum;
octreotidum; ondansetronu; pegasparagasum; pedfilgrastim; rasburicasum; rituximabum; tioguaninum;
vinblastini sulfas.

Komentarz analitykéw AOTM: Wyzej wymienione substancje czynne stosowane sg w wielu protokotach
leczenia biataczki limfoblastycznej, jak réwniez w leczeniu wspomagajgcym (acidum levofolinicum; calcii
folinas, lenograstimum; pedfilgrastim; rasburicasum). Jednakze $wiadczeniami alternatywnymi do
whnioskowanego leku zgodnie z przytoczong opinig oraz wytycznymi sg inne formy asparaginazy: natywna
oraz pegylowana postaé L-asparaginazy otrzymywanej z Escherichia coli.
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Tabela 2
Opis $wiadczen alternatywnych na podstawie swiatowych oraz polskich wytycznych dotyczacych leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL)

USA NCI (National Schemat leczenia dzieci z ALL jest podzielony na nastepujgce etapy:
Cancer 1. terapie indukcyjna, majgca na celu uzyskanie remisji choroby, trwa ona zwykle 4 tyg., a stosuje sie w czasie jej trwania chemioterapie ztozong z winkrystyny, kortykosteroidéw
Institute), 2013 (prednizonu lub deksametazonu), L-asparaginazy (L-ASP) oraz antracyklin, najczesciej doksorubicyny lub daunorubicyny, przy czym zgodnie z protokotami The Children's

Oncology Group (COG) nie podaje sie ich w terapii indukcyjnej u chorych o standardowym ryzyku z ALL dotyczgcg limfocytow B. W opinii COG czterolekowa terapia jest
zarezerwowana dla chorych na ALL z wysokim ryzykiem z prekursorowych limfocytéw B oraz T-ALL.
Wytyczne te wymieniajg 3 formy L-asparaginazy, ktére sg obecnie stosowane w leczeniu dzieci chorych na ALL:

e PEG L-asparaginaze — E. coli L-ASP zwigzang kowalencyjnie z glikolem polietylenowym, stosowana najczesciej w terapii indukcyjnej oraz postindukcyjnej u nowo
zdiagnozowanych pacjentéw. Moze by¢ ona podawana i.m. badz i.v., ponadto charakteryzuje sie diuzszym okresem péitrwania w surowicy niz natywna E. coli L-ASP, co
powoduje, ze jej efekt terapeutyczny utrzymuije sie przez dtuzszy okres po wstrzyknieciu.

e Erwinia L-asparaginaze — jest ona standardowo stosowana u chorych, u ktérych wystapita reakcja nadwrazliwosci na natywng E.coli L-ASP badz PEG-L-ASP. Jej okres
péitrwania w surowicy jest znacznie krétszy niz PEG L-ASP, czy natywnej L-ASP, co wigze sie z koniecznoscig zwiekszenia czestosci jej podawania w celu podtrzymania
uzyskanego efekty terapeutycznego. Udowodniono, iz zwigkszona czgstos¢ stosowania tej formy L-ASP nie miato negatywnego wptywu na chorych.

. Natywna E.coli L-asparaginaze.

Jedynie dwie pierwsze formy L-ASP sg dostepne w stanach, natomiast natywna L-ASP jest dostepna w innych dniach.
2. terapie postindukcyjna (po osiagnieciu catkowitej remisji choroby), na ktéra sktada sie terapia konsolidacyjna/intensyf kacyjna terapia oraz terapia podtrzymujgca lub kontynuacja
terapii.

e terapia konsolidacyjna/intensyfikacyjna opiera sie ona gtéwnie na chemioterapii, ktérej intensywnos$¢ zalezy od grupy ryzyka. Najczesciej stosowany jest schemat programu
leczenie ALL BFM, na ktéry sktadajg sie nastepujace fazy:

o wczesnej konsolidacji (okreslanej takze jako indukcja IB, a w Polsce jako wczesna intensyf kacja), stosuje sie tu cyklofosfamid, cytarabing (niskie dawki) oraz
tiopuryny (merkaptotiopuryne lub tioguaning);
o faza $rodczasowej terapii podirzymujgcej (ang. interim maintenance phase), obejmujacg wielokrotne podawanie MTX w $rednich lub duzych dawkach (1-5 g/m?)
razem z ratunkowg dawka leku Leucovorin badz zwiekszong dawka metotreksatu (rozpoczynajac od dawki 100 mg/m?) bez stosowania ratunkowej dawki leku
Leucovorin;
o faze reindukcji (bgdz opdznionej intensyfikacji), ktdéra zazwyczaj opiera sie na tych samych lekach co terapia indukcyjna, badz faza wczesnej konsolidacji.
Schemat leczenie BFM zostat przyjety przez wiele organizacji (w tym COG), przy czym zastosowano nastgpujgce zmiany:

. intensyfikacje leczenia dla chorych o wysokim ryzyku, poprzez dodanie dodatkowej $rédczasowej terapii podtrzymujacej i/lub faze reindukcji oraz poszerzenie spektrum
produktéw leczniczych, stosowanych w poszczegdlnych fazach (dotgczenie winkrystyny oraz L-asparaginazy do srodczasowej terapii podtrzymujacej);

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

Ponadto wiele innych grup stosuje innych schemat terapii postindukcyjne;j:

e POG (ang. Pediatric Oncology Group): zaktada intensyfikacje leczenie poprzez terapie wysokimi dawkami antymetabolitéw (np.: wielokrotne podawanie MTX w $rednich lub
duzych dawkach (1-5 g/m2) razem z ratunkowa dawka leku Leucovorin), bez zastosowania fazy reindukcji/opéznionej intensyfikacji;

e DFCI: zaktada leczenie L-ASP przez 20-30 tyg. poczgwszy od 7 tyg. leczenia, podawanej w potaczeniu z terapig podtrzymujgcg (winkrysytna/deksametazon, niskie dawki
metotreksatu, merkaptopuryny, podawanej nocg), natomiast nie obejmuje opdznionej fazy intensyf kacyjnej, jednakze zalecajg podawanie dodatkowych dawek doksorubicyny
(zamiast metotreksatu) w czasie fazy intensyfikacji u chorych z wysokim ryzykiem.

3. terapie podtrzymujaca, w przebiegu ktérej wiekszos¢ protokotéw zawiera codzienne stosowanie merkaptopuryny (6-MP) oraz cotygodniowe doustne lub pozajelitowe podawanie
metotreksatu (MTX).

USA NCCN (ang. NCCN zaleca stosowanie nastepujgcych schematéw poszczegdinych etapdw leczenia:
National e terapiaindukcyjna — sktada sie na nig kombinacja winkrystyny, antracyklin (daunorubicyny, doksorubicyny), kortykosteroidéw (np.: prednizonu, deksametazonu) z lub bez L-
Comprehensiv asparaginazy i/lub cyklofosfamidu. Ponadto czgsto w celu profilaktyki zdarzen niepozadanych w obrebie CNS stosuje sie dodatkowo antymetabolity, tj.: metotreksatu,
e Cancer cytarabine i/lub merkaptopuryny. Stosuje sie schematy czterolekowe (BFM/COG), ztozone z winkrystyny, antracyklin, kortykosteroidu i L-asparaginazy. Ponadto w schemacie
Network), CALGB do powyzszych 4 produktéw leczniczych dotgcza sig jeszcze cyklofosfamid;
2013 e terapia konsolidacyjna — stosuje sie w niej wysokie dawki metotreksatu, cytarabiny, merkaptopuryny, L-asparaginazy (stosowane jako cze$¢ fazy konsolidacji bgadz

intensyfikacji u dzieci);
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e terapia podtrzymujgca — w czasie ktorej zaleca sie stosowanie metotreksatu (zazwyczaj w potgczeniu z okresowg winkrystyng i kortykosteroidami) przez 2 lata u dorostych i
2-3 lata u dzieci;

e terapia celowana — zalecana jest do stosowania jako czesc¢ terapii indukcyjnej, konsolidacyjnej i/lub podtrzymujacej w leczeniu nowo rozpoznanej ALL oraz nawracajgcej lub
opornej ALL m.in. u chorych na ALL z obecnoscia chromosomu Filadelfia (selektywne inhibitory kinazy tyrozynowej), czy tez u chorych na B- ALL (ostra biataczka
limfoblastyczng B-komoérkowa) z ekspresjg CD-20, szczegdlnie dojrzata B-cell ALL (przeciwciata monoklonalne przeciwko CD20 np. rytuksymab), a takze nawracajgcej
opornej T-ALL (ostra biataczka limfoblastyczng T-komoérkowa) (nelarabina).

NCCN zaleca stosowanie PEG L-ASP w leczeniu:

e chorych na ALL z obecnos$cig chromosomu Filadelfia w wieku 15-39 r.z. (AYA, ang. Teenage and Young Adults — nastolatki i mtodzi dorosli), jako element protokotu COG
AALL-0031- jako element terapii indukcyjnej;

e wszystkich chorych z nieobecnoscig chromosomu Filadelfia, jako element terapii indukcyjnej, w wiekszosci z protokotéw leczenia;

e ratunkowym w nawracajgcej lub opornej ALL z nieobecnoscig chromosomu Filadelfia, zgodnie z protokotem Augmented hyper-CVAD.

Wytyczne NCCN rekomendujg zaprzestanie stosowania L-ASP, w przypadku stwierdzenia reakcji toksycznosci dotyczacych:

e ogolnoustrojowych reakcji alergicznych (w dowolnych stopniu nasilenia), badz anafilaksji — wéwczas zalecajg zaprzestanie stosowania PEG L-ASP oraz zamiane na Erwinia
L-ASP;

e  zapalenia trzustki w 3 i 4 stopniu nasilenia — rekomendujg ostateczne zaprzestanie podawania wszystkich form L-ASP;

e transferasemii watroby w 3 i 4 stopniu nasilenia, przy zwiekszenia sie poziomu aminotransferazy alaninowej lub glutaminowej > 20,0 x GGN (gérna granica normy, ULN, ang.
upper limit of normal), lub gdy zmniejszenia stopnia toksycznosci ponizej 2 stopnia zajmie dtuzej nizeli 1 tyg.;

e  zakrzepicy oraz krwotoku w CNS — zaleca sie definitywne zaprzestanie stosowania wszystkich form L-ASP.

Wie ka PBCRN (ang. Zgodnie z wytycznymi u chorych w wieku 25-65 lat na ostrg biataczke limfoblastyczng z nieobecnoscig chromosomu Filadelfia rekomenduje sig¢ stosowanie chemioterapii indukcyjnej,

Brytania | Pan oraz po przebyciu intensywnego leczenia zakwalifikowanie go do allogenicznego przeszczepu. Natomiast w przypadku, gdy stan pacjenta uniemozliwia przebycie intensywnej terapii
Birmingham indukcyjnej (z powodu stanu sprawnosci, wieku > 65 r.z., choréb wspdtistniejgcych) wytyczne te zalecajg stosowanie najlepszego leczenia podtrzymujacego w tym transfuzji, badz tez
Cancer zmniejszenie intensywnosci chemioterapii.
Research Natomiast u chorych w wieku 16-24 r.z. z nieobecnoscig chromosomu Filadelfia, konieczne jest stosowania dostosowanego do wieku protokotu pediatrycznego oraz wigczanie tych
Network), chorych do badan klinicznych.
2011 Chorym na ALL z obecnoscig chromosomu Filadelfia opisywane wytyczne zalecajg stosowanie imatynibu w dawce 600 mg/d. poczawszy, jak najszybciej jest to mozliwe, od chwili

potwierdzenia statusu BCR-ABL Ph +, i kontynuowaé¢ je do momentu przeszczepu, badz progresji choroby. Przerwanie leczenia nalezy tez rozwazy¢, jezeli nie stwierdzi sie remisji
choroby po 2 cyklach chemioterapii w potgczeniu z imatynibem. Inh bitory kinazy tyrozynowej Il generacji (dasatynib i nilotynib) wykazaty w badaniach klinicznych skuteczno$¢ w
leczeniu ratunkowym dla chorych z nawracajacg oporng ALL, jednak nie sg one zalecane do stosowania poza badaniami klinicznymi. Ponadto, jezeli tylko jest to mozliwe zaleca
rekomenduje si¢ przeprowadzenie allogenicznego przeszczepu.

Wytyczne te zalecajg réwniez stosowanie leczenia wspomagajgcego (1j. allopurinol, rasburykaza) u wszystkich chorych na ALL.

Polska PUO (Polska Protokoty leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej sktadajg sie z 5 faz: indukcji remisji, wczesnej intensyfikacji, konsolidacji oraz postepowania zapobiegajgcego rozwojowi biataczki

Unia OUN, reindukgiji i postepowania podtrzymujacego remisje. W Polsce stosuje sie program leczenia ALL IC BFM 2009, w ktérym to plan leczenie jest uzalezniony od grupy ryzyka, do
Onkologii), ktorej zakwalif kuje sie chorego. Ponizej opisano poszczegodlne etapy leczenia ALL, oraz przedstawiono schemat programu leczenia ALL IC BFM 2009
2011
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Terapia indukcyjna:
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(SR-T/IR/HR ALL), a w jego przebiegu stosuje sie:
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Woczesna intensyfikacja (stosowana u wszystkich pacjentow):

Schemat programu ostrej biataczki limfoblastycznej IC BFM 2009; SR (ang. standard risk) - standardowe ryzyko; IR (ang. intermediate risk) - posrednie ryzyko; HR (ang. high risk) -
wysokie ryzyko; Aug IB- protokdét IB Augmented; SCT (ang. stem cell transplantation) - transplantacja komérek krwiotwérczych; 6-MP - 6-merkaptopuryna; MTX - metotreksat

protokét IA — stosowany u wszystkich innych chorych: z grupy standardowego ryzyka z prekursorowych limfocytéw T/ z grupy posredniego ryzyka/z grupy wysokiego ryzyka

o prednizon (PRED) p.o./i.v. 60 mg/m?d., dzien 1.-36.;

winkrystyna (VCR) i.v. 1,5 mg/m“/d., dzien 8., 15., 22., 29 (maks. 2 mg);

o daunorubicyna (DNR) p.i. (1 h) (4 dawki) po 30 mg/m?/d., dzien 8., 15., 22., 29.;

o L-asparaginaza (L-ASP) (E. coli - MEDAC/KYOWA) p.i. (1 h) 5000 j./m?/d., dzien 12., 15., 18., 21., 24., 27., 30., 33;

metotreksat (MTX IT dzien 1., 15., (18.), (26.), 34. (dawka MTX IT uzalezniona od wieku: < 1.r.z.-6mg; 21.r.z. -8 mg; 22.r.z. - 10 mg; 2 3. r.z. - 12 mg);

e protokét IA” — stosowany u chorych z ALL z grupy standardowego ryzyka (SR) z prekursorowych limfocytéw B (BCP-ALL), a w jego przebiegu stosuje sie tylko 2 dawki (DNR)
po 30 mg/m?, poza tym jego przebieg jest identyczny z protokotem IA.
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e protokét IB — bedacy standardowym postepowaniem u pacjentéw ze wszystkich grup (SR, IR, HR), ma on nastepujacy przebieg:
o cyklofosfamid (CPM) p.i. (1 h) 1000 mg/m?d., dzien 36., 64.;
o (+ MESNA) 400 mg/m?i.v. x 3 0 godz. 0, +4, +8;
o cytarabina (ARA-C) i.v. 75 mg/m“/d., dzien 38.-41., 45.-48., 52.-55., 59.-62.;
o 6-merkaptopuryna (6-MP) p.o. (28 d.) 60 mg/m?/d., dzien 36.-63.;
o MTXIT dzien 45., 59. (dawka MTX IT uzalezniona od wieku: <1.r.z.-6mg; 21.r.z.-8mg; 22.r.z. - 10 mg; 2 3. r.z. - 12 mg);
e protokét IB Augmented — moze by¢ stosowany w grupie chorych IR oraz HR:
o CPM p.i. (1 h) 1000 mg/m?/d., dzien 36., 64.;
(+ MESNA) 400 mg/m©i.v. x 3 0 godz. O, +4, +8;
ARA-C i.v. 75 mg/m?/d., dzien 37.-40., 44.-47., 65.—68., 72.—75.;
6-MP p.o. (28 d.) 60 mg/m?/d., dzien 36.—49. i 64. — 77.;
MTX IT dzien 37., 44., 51., 58. (dawka MTX uzalezniona od wieku: <1.r.z. -6 mg; 21.r.z.-8mg; 2 2. r.z. - 10 mg; = 3. r.z. - 12 mg);
VCR i.v. 1,5 mg/m?/d., i.v. (dsm: 2 mg), dzien 50., 57., 78., 85.;
L-ASP (E. coli L-asparaginase) 5000 j./mzld., p.i., ponad 1 h, dzien 50., 52., 54., 57., 59., 61., 78., 80., 82., 85., 87., 89. (12 dawek).

O O 0 O O O

Konsolidacja:
e protokét M — stosuje sie go u chorych w grupie SR/IR, T-ALL oraz moze by¢ podawany chorym z grupy IR preB ALL w przypadku randomizacji:
o 6-MP p.o. 25 mg/m?/d., dzien 1.-56.;
o MTXp.i. (24 h) 10% w 0,5 h 5000 mg/m? 90% w 23,5 h, dzien 8., 22., 36., 50.;
o LCV - Rescue 15 mg/m?i.v. x 3 0 godz. +42, +48, +54;
o MTXIT dzien 8., 22., 36., 50. (dawka MTX IT uzalezniona od wieku: <1.r.z.-6mg; =2 1.r.z.-8mg; 22.r.z. - 10 mg; 2 3. r.z. - 12 mg);
e protokét mM — stosuje sie go u chorych na biataczke preB z grupy SR i IR, a od protokotu M réznic sie jedynie dawkg MTX wynoszaca 2 g/mz:
Konsolidacja (grupa HR):
e blok HR-1' — rozpoczyna sie po 2 tyg. przerwy po zakonczeniu etapu indukcji, natomiast pomiedzy kolejnymi blokami stosuje sie 2 tyg. przerwy liczac od 6. dnia kazdego
bloku (w celu poprawy stanu ogélnego chorego):

o deksametazon (DEXA) p.o.fi.v. 20 mg/m%d., dzien 1.-5.;
o VCRi.v. 1,5 mg/m?d. (maks. 2 mg), dzief 1. 6.;
o HD ARA-C (ang. high-dose ARA-C) p.i. (3 h) 2 g/m® x 2, dzien 5.;
o HD MTX p.i. (24 h) 5 g/m?, dzien 1.;
o LCV-rescue (Leucovorin) 15 mg/m? i.v. X 3 0 godz. +42, +48, +54;
o CPMp.i. (1 h) 200 mg/m2 x 5, dzien 2.-4.;
o (+ MESNA) 70 mg/m~i.v. x 3 0 godz. 0, +4, +8;
o L-ASP p.i. (natywna E. Coli ASP) (2 h) 25 000 jm./m?, dzien 6.
o MTX/ARA-C/PRED IT 1 h przed rozpoczeciem podawania HD MTX (dawka w zaleznos$ci od wieku:12/30/10 mg = 3. r.z., 10/26/8 mg > 2. < 3.r.z,, 8/20/6 mg = 1. <
2.r.z.,6/16/4 mg <1.r.z.);
e blok HR-2':
o DEXA p.o./i.v. jak w bloku HR-1’;
o VDS (Vindesine) i.v. 3 mglmz/d. (maks. 5 mg), x 2, dzien 1. i 6;
o DNR p.i. (24 h) 30 mg/m*;
o HD-MTX p.i. (24 h) jak w bloku HR-1’;
o LCV Rescue i.v. jak w bloku HR-1’;
o ifosfamid (IFO) p.i. (1 h) 800 mg/m® x 5, dzien 2.-4.;
o (+ MESNAi.v.) 300 mg/m?® x 3 0 godz. 0, +4, +8;
o L-ASP p.i. jak w bloku HR-1’;
o DNR p.i. (24 h) 30 mg/m?, dzien 5.;
o MTX/ARA-C/PRED IT jak w bloku HR-1’;
e Blok HR-3
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DEXA p.o./i.v. jak w bloku HR-1’;
HD-ARA-C p.i. (3 h) 2000 mg/m® x 4, dzien 1. i 2. (q 12 godz.);
L-ASP p.i. jak w bloku HR-1’;
etopozyd (VP-16) p.i. 100 mg/m?, dzien 3.-5.;
o MTX/ARA-C/PRED. IT. jak w bloku HR-1".
Terapia reindukcyjna (stosowana u chorych z grupy SR, IR, HR):
e  protokot II:
o DEXA p.o./i.v. 10 mg/m%d., dzien 1.-21.;
VCRIi.v. 15 mg/mzld., dzien 8., 15, 22., 29. (maks. 2 mg);
DOX p.i. (1 h) 30 mg/m%d., dzien 8., 15., 22., 29.;
L-ASP (natywne E. coli ASP) p.i. (1 h) 10 000 jm./m?d., dzien 8., 11., 15., 18.;
CPM p.i. (1 h) 1000 mg/mzld., dzien 36.;
(+ MESNA) 400 mg/m©i.v. x 3 0 godz. O, +4, +8;
ARA-C i.v. 75 mg/m?/d., dzien 38.—41., 45.-48.;
6-tioguanina (6-TG) p.o. 60 mg/m?/d., dzien 36.-49.;
o MTXIT dzien (1.), (18.), 38., 45. (dawka MTX IT uzalezniona od wieku: <1.r.z.-6mg; 21.r.z. -8 mg; 2 2. r.z. - 10 mg; = 3. r.z. - 12 mg).
Leczenie podtrzymujace (stosowane u chorych z grupy SR/IR/HR):
Po 2 tyg. od zakonczenia ostatnich intensywnych etapoéw leczenia pacjenci z ALL, z wyjatkiem chorych z grupy HR zakwalifikowanych do allogenicznego przeszczepu szpiku (allo--
SCT, ang. allogenic stem cell transplantation), musza otrzymywa¢ doustne leczenie podtrzymujace (MT, ang. maintaining treatment) z codziennymi dawkami 6-MP i 1x/tydz. MTX.
Catkowity czas leczenia od rozpoczecia indukcji do zakonczenia MT jest jednakowy dla wszystkich pacjentéw i wynosi 104 tygodnie (24 miesigce). Poniewaz intensywne leczenie,
wliczajac okresy przerwy na odnowe hematopoezy, rézni sie w pewnym stopniu czasem trwania w poszczegélnych ramionach i opcjach, okres MT réwniez bedzie sie réznit.

O 0 0O

O O O O O O O

Swiat WHO (World Zgodnie z dokumentem WHO L-asparaginaza w podaniu i.m. jest rekomendowana do stosowania w leczeniu ALL w terapii poczatkowej, wspdinej dla wszystkich pacjentéw (ang.
Health steps 1), oraz w przypadku koniecznosci intensyf kacji dawki, bgdz zapotrzebowania na alternatywne formy leku w kroku 1 i 2 (ang. steps 2 — okresla dodatkowe leczenie pacjentéw o
Organisation), | wysokim ryzyku).

2011 Ponadto lista rekomendowanych do stosowania lekéw w leczeniu ALL u dzieci i mfodziezy obejmuje nastepujace produkty lecznicze: busulfan, cyklofosfamid, cyklosporyna, arabinozyd
cytozyny, daunorubicyna, deksametazon, doksorubicyna, etopozyd, hydrokortyzon, imatynib, leucovorin, merkaptopuryna, metotreksat, metyloprednizolon, prednizon, tioguanina oraz
winkrystyna.
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2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 3. Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej na podstawie opinii eksperckich

Prof. J. Kowalczyk - Konsultant
Krajowy w dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej

W Polsce odnotowuije sie ok. 200 nowych zachorowan na ostrg biataczke limfoblastyczna, a
wskazania do zastosowania Erwinia asparaginazy moga zachodzi¢ u 50-60 pacjentéw rocznie.

Z danych otrzymanych z NFZ wynika, ze w latach 2010 — 2013 wydano 64 zgody na leczenie asparaginazg
w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowym rozpoznaniu. Wg danych
przekazanych przez Prezesa NFZ wynika, iz w 2010 roku bylo to 16 pacjentow na tgczng kwote
503671,89 zt, w 2011 roku 17 pacjentdéw na kwote 331427,66 zt w 2012 roku 18 pacjentow warto$¢ zgod
oszacowano na 837015,44 zt oraz wg danych z pisma datowanego na 30 wrzesnia 2013 roku wydano zgody
dla 13 pacjentow na kwote 698509,50 zt.

Komentarz analityka AOTM: W zestawieniu przekazanym przez NFZ nie wskazano nazwy handlowej
produktu leczniczego, a jedynie o0golng nazwe substancji czynnej jako ,asparaginase”. Taki sposob
przedstawienia danych uniemozliwia powigzanie nazwy substancji czynnej z nazwg produktu handlowego.

Ponadto nalezy pamietaé, iz substancja czynna asparaginaza jest obecnie finansowana ze $rodkow
publicznych w Polsce w ramach wykazu lekdw stosowanych w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Szczegotowe
zestawienie przedstawiono w podrozdziale 5.1.

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke ocenianej interwencji na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Erwinase.

Tabela 4 Opis wnioskowanej interwencji [zrodio: ChPL Erwinase]

10,000 jednostek, proszek do sporzgdzania roztworu do iniekc;ji

Erwinase jest stosowany w potgczeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej.

Pacjenci otrzymujacy L-asparaginaze z Escherichia coli u ktorych rozwija sie nadwrazliwos¢ na ten
enzymu mogg kontynuowaé leczenie z zastosowaniem Erwinase jako enzymem immunologicznie
odrebnym.

Erwinase moze by¢ podawana dozylnie, domigsniowo lub podskornie.
W odniesieniu do aktualnych uznanych protokotéw leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej nalezy
uzyskac informacje na temat dawki, droga i czgsto$¢ podawania leku.

Specjalne ostrzezenia

- Erwinase powinien by¢ podawany wytacznie przez lekarzy hematologéw/onkologéw z z zastosowaniem
odpowiednich urzadzen laboratoryjnych w zakresie monitorowania jego stosowania.

- L-asparaginaza jest biatkiem bakteryjnym i wielokrotne stosowanie moze wigc prowadzi¢ do reakcji
uczulajgcych

Specjalne ostrzezenia przed podaniem

Erwinase powinna by¢ podana bez przerwy. Jesli jednak przerwania nie mozna unikna¢ , leczenie nalezy
wznowi¢ od niskiej dawki , 300 jednostek/m?dzien ( 10 jednostek / kg / dzien ) a nastepnie stopniowo
zwigkszac do petnej dawki w ciggu pigciu dni, jesli leczenie jest tolerowane.

Dla L-asparaginazy, w do$wiadczeniach na zwierzetach odnotowano dziatanie immunosupresyjne.
W zwigzku z powyzszym, przed stosowaniem tego leku nalezy rozwazy¢ ryzyko ewentualnego
wystgpienia infekcji.

Konieczne jest monitowanie przed i w trakcie leczenia:
- poziomu amylazy, lipazy w surowicy krwi i/lub poziomu insuliny — powinny by¢ one monitorowane w
celu wykluczenia hiperglikemii i ciezkiego zapalenia trzustki. Hiperglikemia moze by¢ leczona insuling , w
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razie potrzeby

- Rutynowe badania krzepniecia mogg by¢é wykonywane przed rozpoczeciem leczenia . Jesli wystepuje
(znaczna) koagulopatia objawowa nalezy wstrzymac leczenie z zastosowaniem L —asparaginazy do
chwili jej wyleczenia, a nastepnie kontynuowac zgodnie z protokotem.
-Testy czynnosci watroby nalezy regularnie wykonywac w trakcie leczenia.
- Nalezy kontrolowa¢ badania czynnosci nerek oraz stezenie kwasu moczowego w surowicy

- Wczesniejsza reakcja alergiczna na Erwinia asparaginaze
- Poprzedni epizod ostrego zapalenia trzustki zwigzanego z terapig L-asparaginaza.
- Cigza i karmienie piersig

- L-asparaginazy nie wolno mieszac z innymi lekami przed podaniem.

- Jednoczesne stosowanie L-asparaginazy i lekow wptywajgcych na czynno$¢ watroby moze zwigkszac
ryzyko zmiany parametrow czynnosci watroby (np. zwiekszenie aktywnosci AspAT, ALAT, bilirubina).

- L-asparaginazy moze zmniejszy¢ lub znie$¢ wptyw metotreksatu jest na komérkach nowotworowych,
efekt ten utrzymuje sie tak dtugo, jak w osoczu poziom asparaginy w osoczu jest obnizony. Nie nalezy
stosowa¢ metotreksatu z, lub po stosowaniu L-asparaginazy, w czasie gdy poziom asparaginy jest
ponizej normy.

- Jednoczesne stosowanie prednizonu i L-asparaginazy moze zwiekszac¢ ryzyko zmiany parametrow
krzepniecia (spadek np. poziomu fibrynogenu i ATIII).

- Podawanie winkrystyny réwnoczes$nie z lub bezposrednio przed leczeniem
L-asparaginazy moze by¢ zwigzana ze zwigkszong toksycznoscia i zwiekszonym ryzykiem anafilaks;ji.

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Produkt leczniczy Erwinase nie jest obecnie zarejestrowany na terenie Polski. Ponadto nie jest on
dopuszczony do obrotu w Europie na drodze procedury centralnej [Zrédio: strony internetowe: URPL, EMA
(data dostepu 17.10.2013r.)].

W wyniku przeszukania stron internetowych agencji rzgdowych w innych panstwach stwierdzono, iz
oceniany lek Erwinase w dawce 10 000 IU/fiolke jest dopuszczony do obrotu w analizowanym wskazaniu na
terenie:

e Holandii (numer dopuszczenia do obrotu: RVG 16986, data wydania pierwszego dopuszczenia do
obrotu: 16 wrzesénia 1997 r.) [Zrédfo: strona internetowa MEB (data dostepu: 17.10.2013 r.)];

e Irlandii (numer dopuszczenia do obrotu: PA1020/002/001, data wydania pierwszego dopuszczenia
do obrotu: 18 wrzesnia 1998 r.; data przediuzenia pozwolenia: 18 wrzesnia 2008 r.) [Zrédfo: ChPL
Erwinase, strona internetowa IMB (data dostepu: 17.10.2013 r.)];

e USA (nazwa handlowa: Erwinaze; numer dopuszczenia do obrotu: (BLA) 125359; data wydania
pierwszego dopuszczenia do obrotu: 18 listopada 2011 r.; rejestracja jako lek sierocy, we
wskazaniu: leczenie chorych na ALL, u ktdrych rozwineta sie reakcja nadwrazliwosci na E.coli-
asparaginaze) [Zrédfo: strona internetowa FDA (data dostepu: 17.10.2013 r.)].

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Zgodnie z dokumentem Charakterystyka Produktu Leczniczego Erwinase' wskazania do stosowania
obejmuja:

) Erwinase jest stosowany w potgczeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastyczne;.
. Pacjenci otrzymujgcy L-asparaginaze z Escherichia coli u ktérych rozwija sie nadwrazliwos$¢ na ten

enzymu mogg kontynuowac¢ leczenie z zastosowaniem Erwinase jako enzymem immunologicznie
odrebnym.

! Summary of Produckt Charakteristics Erwinase 10,00 Units Powder for splution fpr injetion Date printed
28/05/2012 CRN2103398
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2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia ocenianym wskazaniem jest leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej
(ICD-10 C91.0).

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tabela 5 Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie - wg eksperta

Prof. J. Kowalczyk -
Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej

Ponadto Erwinia L-asparaginasa moze by¢ stosowana u pacjentéw z niektérymi postaciami nieziarniczego
chioniaka ztosliwego (T-komoérkowy i preB-komorkowy) — ok. 20 pacjentéw rocznie ponizej 18 r.z oraz
chorzy ponizej 18 r.z leczeni z powodu nawrotu ostrej biataczki limfoblastycznej — ok. 10 rocznie

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang
Erwinase (Erwinia asparaginaza) nie byta wczesniej oceniana przez AOTM.

[Zrédto: strona internetowa AOTM: http://www.aotm.gov.pl/index.php]

2.3.2.Komparatory

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Tabela 6 Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu - wg eksperta

Prof. J. Kowalczyk - | W I linii leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej, nieziarniczego chtoniaka T- lub preB-komérkowego oraz
Konsultant Krajowy w | w nawrocie ostrej biataczki limfoblastycznej stosuje sie¢ natywng posta¢ L-asparaginazy E.coli — u 100%
dziedzinie onkologii i | dzieci. Natomiast w przypadku wystgpienia alergii u ok. 40% dzieci podaje si¢ PEG-Asparaginaze
hematologii dzieciecej (Oncaspar). W przypadku uczulenia na Oncaspar stosuje sie Erwinia asparaginaze (ok. 20-30% dzieci).

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Tabela 7 Interwencje ktére zgodnie z aktualng wiedza medyczng moga zastapi¢ wnioskowang interwencje - wg eksperta

Prof. J. Kowalczyk - | AOTM: Ekspert kliniczny nie odniést sie do pytania.
Konsultant Krajowy w

dziedzinie onkologii i

hematologii dzieciecej

2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Tabela 8 Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce- wg eksperta

Prof. J. Kowalczyk - | AOTM: Ekspert kliniczny nie odnidst sie do pytania.
Konsultant Krajowy w

dziedzinie onkologii i

hematologii dzieciecej

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 19/41



Erwinase (Erwinia L-asparaginaza) AOTM-OT-431-28/2013

we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Tabela 9 Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce - wg eksperta

Prof. J. Kowalczyk - | AOTM: Ekspert kliniczny nie odnidst sie do pytania.
Konsultant Krajowy w

dziedzinie onkologii i

hematologii dzieciecej

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Tabela 10 Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie, stanie zdrowia lub
wskazaniu w Polsce - wg eksperta

Prof. J. Kowalczyk - Protokét ALL IC BFM 2009 rekomendowany przez Polskie Towarzystwo Hematologii i Onkologii Dzieciecej
Konsultant Krajowy w w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej

dziedzinie onkologii i

hematologii dzieciecej Protokot EURO-LB-02 rekomendowany przez Polskie Towarzystwo Hematologii i Onkologii Dzieciecej

w leczeniu nieziamiczego chtoniaka T- i preB-komérkowego

Protokot IntReAll 2010 rekomendowany przez Polskie Towarzystwo Hematologii i Onkologii Dzieciecej
w leczeniu nawroty ostrej biataczki limfoblastycznej

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Nie dotyczy. W AOTM nie procedowano wnioskow, ktére wigzatyby sie merytorycznie z niniejszg ocena.
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3. Opinie ekspertow

Tabela 11. Opinia eksperta

Prof. J. Kowalczyk - | Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych
Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii i | L-asparaginaza jest podstawowym lekiem w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci. Wg

hematologii dziecigcej | aktualnie rekomendowanych protokotéw terapeutycznych stosowane sg 3 typy L-asparaginazy: natywna
posta¢ otrzymywana z Escherichia coli, forma pegylowana natywnej asparaginazy E-coli oraz enzym
izolowany z Erwinia chryzantemii okreslana jako Erwinia asparaginaza. W pierwszej linii leczenia stosuje
sie natywne postaci L-asparaginazy E-coli. Poniewaz u ok. 30% pacjentdéw leczonych asparaginazg E-coli
dochodzi do powstawania przeciwcial, ktére powoduja reakcje nadwrazliwosci (do wstrzgsu
anafilaktycznego wtgcznie) 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 posta¢ E-coli asparginazy, w drugiej linii stosujemy pegylowang
posta¢, a w przypadku wystgpienia réwniez i na nig uczulenia zalecane jest stosowanie Erwinia
asparaginazy. Brak dostepnosci Erwinia asparaginazy spowoduje wykluczenie jednego z najwazniejszych
lekéw pozwalajgcych na wyleczenie ponad 80% dzieci z ostrej biataczki limfoblastycznej.

Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw publicznych

Nie mam argumentéw przeciw finansowaniu teku ze srodkéw publicznych.

Wiasne stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych

Moim zdaniem, aby utrzymac¢ obecne wyniki leczenia u dzieci z ostrg biataczka limfoblastyczng, konieczne
jest umozliwienie stosowania w okreslonych przypadkach Erwinia asparaginazy finansowanej ze $rodkow

publicznych. Przy braku finansowania prawdopodobnie cze$¢ dzieci z alergig na natywne postacie leku nie
bedzie miata kontynuaciji leczenia L-asparaginaza.
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we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych zostato przeprowadzone:
e w bazach bibliograficznych:
o MEDLINE (przez PubMed);
o Embase (przez platforme Ovid);

. na stronach baz wytycznych: TRIP Database (www.tripdatabase.com), National Guideline
Clearinghouse (www.guideline.gov) oraz Guidelines International Network (www.g-i-n.net);

«  zasobach internetowych towarzystw medycznych.

W wyniku powyzszego wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych zagranicznych i polskich organizacji, w tym
wytyczne Polskiej Unii Onkologii dotyczgce leczenia ALL. W 4 z nich (w tym wytycznych PUO z 2011 r.)
L—asparaginaza byta rekomendowana do stosowania w wiekszosci faz leczenia ALL, przy czym jedynie
wytyczne NCCN oraz NCI z 2013 roku odnosity sie bezposrednio do ocenianego produktu leczniczego (leku
Erwinase) i zalecaly jego stosowanie w przypadku stwierdzenia reakcji nadwrazliwosci (zgodnie z trescig
wytycznych NCCN: uogdlnionych reakcji alergicznych lub anafilaksji) na natywng lub pegylowana postac
L—asparaginazy otrzymywang z E.coli.

Dodatkowo wytyczne NCI z 2013 r. podkres$lajg, iz przy zmianie stosowanej formy L-asparaginazy (natywne;j
czy pegylowanej postaci) na Erwinia L-asparaginaze konieczne jest zwiekszenie czestosci jej dawkowania
w celu podtrzymania uzyskanego efekty terapeutycznego, z uwagi na krotszy okres pottrwania w surowicy
krwi Erwinia L-asparaginazy. Udowodniono ponadto, iz zwiekszona czesto$¢ stosowania tej formy L-ASP nie
miata negatywnego wptywu na chorych.

Natomiast w wytycznych PUO z 2011 roku nie przedstawiono rekomendacji odnoszacych bezposrednio do
podawania ocenianego leku. Jednakze zgodnie z opinig eksperta klinicznego w Polsce lek Erwinase jest
podawany w przypadku wystgpienia reakcji uczuleniowej na PEG-Asparaginaze, ktéra jest stosowana z kolei
w przypadku wystgpienia alergii na natywng posta¢ L-asparaginazy, otrzymanej z E.coli.

Dokfadny opis odnalezionych wytycznych znajduje sie w Tabela 2, w podrozdziale 2.2.2.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

W dniu 15 pazdziernika 2013 r. dokonano przeszukania stron internetowych zagranicznych agencji HTA
oraz innych organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia. Przeszukano strony nastepujacych instytuciji:

. HAS - Haute Autorité de Santé;

o 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;

W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych nie odnaleziono informacji dotyczacych sposobéw
finansowania Erwinase (Erwinia L-asparaginase) w oceniamy wskazaniu.
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Asparaginasa we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna, zaklasyfikowana wg ICD-10 do kodu C91.0 jest
obecnie finansowana wytgcznie w ramach Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej.

Wg danych przekazanych przez Prezesa NFZ w latach 2010 - 2013 (dane przekazane pismem znak
NFZ/CF/DGL/2013/073/0304/W/26931/TC w dniu 30.09.2013 r.) wskazuja, ze wydano 64 zgody na leczenie
asparaginasg w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowym rozpoznaniu. Wg
danych przekazanych przez Prezesa NFZ wynika, iz w roku 2010 byto to - 16 pacjentéw na tgczng kwote
503671,89 zt, w roku 2011 - 17 pacjentow na kwote 331427,66 zt w roku 2012 - 18 pacjentow warto$¢ zgod
oszacowano na 837015,44 zt oraz wg danych z pisma datowanego na 30 wrzesnia 2013 roku wydano zgody
dla - 13 pacjentéw na kwote 698509,5 zt.

Ponadto liczba wnioskéw na leczenie aspraginasa w ramach ww. wynosita w roku 2010 - 32 wnioski, w roku
2011-27 wnioskow, w roku 2012 55 wnioskéw oraz wg danych pisma NFZ datowanego na 30.09.2013 w
2013 roku — 29 wnioskow.

Komentarz analityka AOTM: W zestawieniu przekazanym przez NFZ nie wskazano nazwy handlowej
produktu leczniczego, a jedynie ogdlng nazwe substancji czynnej jako asparaginase. Taki sposéb
przedstawienia danych uniemozliwia powigzanie nazwy substancji czynnej z nazwg produktu handlowego.

Ponadto nalezy pamieta¢, iz substancja czynna asparaginase jest obecnie finansowana ze $rodkéw
publicznych w Polsce w ramach wykazu lekéw stosowanych w ramach chemioterapii w caltym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

W tabeli ponizej przedstawiono produkty handlowe zawierajgce w skfadzie asparaginaze i asparaginaze
pegylowang, ktére sg finansowanie w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Wskazania wg ICD-10 do finansowania ze srodkéw publicznych:
o asparaginazy obejmujg kody: C82, C83; C84;C85;C88;C91;C92.
o pegasparaginasy obejmuja kody: C82, C83; C84;C85;C88;C91;C92

Tabela 12. Zestawienie informacji o refundacji asparaginasum i pegaspraginsum

Grupa limitowa 1001.0, Asparaginasum

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

5 fiol.s.subs. | 5909990945528 1933,2 2049,19 | 2049,19 bezptatne

Asparaginasum -
Asparaginase 5000 medac,

proszek do sporzadzenia
roztworu do wstrzykiwan,
5000 j.m.

5 fiol.s.subs. | 5909990945429 1393,2 1476,79 | 1476,79 bezptatne

Grupa limitowa 1033.0, Pegasparagasum

Oncaspar, roztwor do
Pegasparagasum | wstrzykiwan i infuzji, 750 1fiol. a5ml | 5909990950812 5238 5552,28 | 5552,28 bezptatne
j-m./ml

Zrédfo: OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 r.

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkéw publicznych w innych krajach

Nie odnaleziono informacji na temat finansowania Erwinase we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna
ze Srodkdéw publicznych w innych krajach.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W celu odnalezienia badan dotyczgcych stosowanie leku Erwinase w leczeniu ostrej biataczki

limfoblastycznej, wykonano wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej:
. Medline (przez Pubmed);
. EMBASE (poprzez platforme Ovid);
o The Cochrane Library.

Strategie wyszukiwania zamieszczono w rozdziale. Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.natomiast
przebieg przeprowadzonej selekcji badan przedstawiono na schemacie PRISMA (rozdziat. Btad! Nie mozna
odnalez¢ zrédia odwotania.)

Do analizy klinicznej witgczano badania z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci: w pierwszej
kolejnosci metaanalizy oraz przeglady systematyczne, a w przypadku ich braku - badania pierwotne.

Tabela 13
Kryteria wiaczenia i wylgczenia publikacji do przegladu systematycznego (opracowanie wiasne)

Populacia Chorzy na ostrg biataczke limfoblastyczng | Populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach
puiacy (niezaleznie od wieku chorych) wigczenia.
Interwencja Lek Erwinase Inna niz produkt leczniczy Erwinase.
Komparator Inna forma L-asparaginazy Inny niz okreslono w kryteriach wtgczenia

Punkty koncowe

Nie okreslono

Nie okreslono

Typ badania

e metaanalizy, przeglady systematyczne;
e w przypadku nieodnalezienia ww. opracowan
wtérnych, badania eksperymentalne (RTC).

e przeglady niesystematyczne;

e artykuly poglgdowe, opinie;

e badania dotyczace
farmakodynamiki, biochemii;

e badania nieoceniajgce skutecznosci klinicznej
i/lub bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
medycznej.

farmakokinetyki,

Inne

e publikacje w jezykach: angielskim, polskim,
niemieckim oraz francuskim;
e badania na ludziach.

e publikacje w innych jezykach niz te podane w
kryteriach wtgczenia;
e badania publikowane w formie abstraktu lub

posteru;

e badania przeprowadzone na modelach
zwierzecych, in vitro, badz liniach
komorkowych.

W wyniku przeprowadzonego przez analitykow AOTM przegladu systematycznego nie odnaleziono
metaanaliz oraz przegladéw systematycznych, natomiast przyjete kryteria wigczenia spetniaty 2 badania
randomizowane (3 publikacje), zaprojektowane w celu m.in.: bezposredniego poréwnania skutecznosci i
bezpieczehstwa stosowania Erwinia asparaginazy wzgledem E.coli-asparaginazy. Sg to: badanie
Moghrabi 2007 oraz badanie 58881 (publikacje: Duval 2002 i Vilmer 2000).

Dodatkowo do oceny bezpieczenstwa stosowania leku Erwinase wigczono badanie Eden 1990 , w ktérym
oceniany produkt leczniczy podawano chorym, u ktérych wystgpita reakcja nadwrazliwosci na E.coli-ASP
oraz dokonano poroéwnania toksyczno$¢ stosowania Erwinia-ASP wzgledem E.coli-ASP.

Ponadto w analizie klinicznej opisano wyniki oraz wnioski z 3 publikacji, przytoczonych przez eksperta
klinicznego w jego opinii. Sg to 2 badania nierandomizowane: Vrooman 2010 oraz Kwok 2006, jak réwniez
1 opracowanie wtérne: Pieters 2011.

Ograniczenia analizy:

e brak przeglgdéw systematycznych z lub bez metaanalizy dotyczgcych ocenianego leku w leczeniu
ostrej biataczki limfoblastycznej;
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e mafa liczba randomizowanych badan pierwotnych poréwnujgcych stosowanie Erwinia-ASP
wzgledem E.coli-ASP;

e brak szczegotowego opisu metodyki witgczonych badan, umozliwiajgcego okreslenie przyjetej
hipotezy badawczej, czy tez zastosowanych metod randomizacji pacjentéw;

e odnalezione badania zostaty przeprowadzone na populacji chorych do 18 r.z.

6.1.2.Analiza kliniczna wykonana na podstawie dowoddw pierwotnych i wtérnych

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan
pierwotnych nie odnaleziono przegladéw systematycznych (zawierajgcych badz nie metaanalize wynikéw)
odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianego produktu leczniczego Erwinase
u chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL). W zwigzku z powyzszym analize kliniczng opracowano
w oparciu o wyniki odnalezionych badan pierwotnych, spetniajgcych kryteria wigczenia i wykluczenia do
przegladu systematycznego.

Metodyke wtgczonych do niniejszego przegladu badan pierwotnych opisano w ponizszej tabeli.
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Tabela 14

Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej leku Erwinase w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej ICD-10 C.91.0.

Moghrabi 2007

Zrédio finansowania:

grant PO1 CA 68484,
finansowany  przez National
Cancer Institute of the National
Institutes of Health

Badanie: randomizowane (ze wzgledu na
rézne elementy terapii)*;

przeprowadzone w 9 osrodkach;

Mediana okresu leczenia: 5,7 lat, przy czym
dla chorych zrandomizowanych pod
wzgledem form ASP mediana okresu
obserwacji wynosita 6,5 roku.

Chorzy otrzymywali leczenie zgodne z
protokotem 95-01, ponizej opisano
jedynie dawkowanie dotyczgce form
asparaginazy (chorych
zrandomizowano do 2 grup: 1
Asparaginaza Erwinia; 2. Asparaginaza
E.coli). Dawkowanie byto identyczne w
obu zrandomizowanych grupach:
e Faza indukcji: Asparaginaza
25 000 IU/m2 x 1 dawka, dnia 4;
e Faza intensyfikacji: Asparaginaza:
25 000 IU/m2 i.m. co tydzien przez
20 tyg.
W przypadku wystapienia reakcji
alergicznej na podawang forme
asparaginazy w fazie intensyfikacji
chorym z grupy 1. dalsze leczenie
prowadzono za pomocg ASP E.coli w
dawce 25 000 IU/m? co tydz.,
natomiast u chorych z grupy 2.
leczenie zmieniano na ASP Erwinia
25 000 1U/m? 2x/tydz.
Jezeli u chorych ponownie wystgpita
reakcja alergiczna dalsze leczenie
prowadzono za pomocg PEG
asparaginazy (2500 IU/m%dawke).

Terapie asparaginazg kontynuowano
do chwili wystgpienia tagodnego
zapalenia trzustki bgdz zakrzepicy zyt
gtebokich, a ostatecznie jg przerywano
w przypadku stwierdzenia ciezkiego
zapalenia trzustki (bdl brzucha przez
€0 najmniej 72 godz. z podwyzszonymi
enzymami trzustkowymi), badz alergii
na wszystkie trzy preparaty ASP.

Kryteria wigczenia:
e wiek 0-18r.z;
e nowo zdiagnozowana ALL;

Charakterystyka:
Chorych podzielono w momencie
diagnozy w zalezno$ci od grupy ryzyka
na:
e chorych ze standardowym
ryzykiem (SR, n=272);
e chorych z wysokim ryzykiem (HR,
n=219)

Liczebno$¢ grup:
Liczba wszystkich chorych wtgczonych

do badania:

N=491

Liczba chorych zrandomizowanych pod
wzgledem rodzaju ASP Erwinia vs. ASP
E.coli, odpowiednio n;=139, n,=147

AOTM-OT-431-28/2013

Skutecznosc:

e Nawro6t choroby (ogétem, w
obrebie szpiku kostnego, zwigzany
z osrodkowym uktadem nerwowym
(CNS));

e 5-letni EFS (ang. event-free
survival rate — 5- cio letni czas
przezycia bez nawrotéw choroby).

Bezpieczenstwo:
Toksycznos¢ zwigzana z asparaginaza

Badanie 58881
(publikacje: Duval 2002 i
Vilmer 2000)

Zrédio finansowania:

grant 5U10-CA11488-20 przez
5U10-CA11488-30 finansowany
przez the

Badanie:

e randomizowane (randomizacja
centralna, ze stratyfikacjg ze wzgledu na
osrodek, chorobe; biataczka vs.
chtoniak, czynniki ryzyka: <0,8 vs. 0,8-
1,19 vs. 21,2, immunofenotyp: linia B vs.
linia T — dla biataczki oraz stopnia wg.
Murphego: I-1l vs. IlI-IV — dla chorych z

Chorzy otrzymywali leczenie zblizone
do protokotu BFM-90.
Chorych  zrandomizowano
innymi pod  wzgledem
otrzymywanej asparaginazy:
1. Erwinia- asparaginaza
(Erwinase)
2. E.coli- asparaginaza

miedzy
rodzaju

Kryteria wigczenia:

e wiek<18r.z;

e nowo zdiagnozowana ALL w
stopniu L1 lub L2 zgodnie z
francusko-amerykansko-brytyjskg
klasyfikacjg ostrych biataczek lub
limfoblastyczny chtoniak

Skuteczno$é:

Pierwszorzedowy:

e czas przezycia wolny od nawrotéw
choroby (EFS) — okreslany jako
czas od catkowitej odpowiedzi
(CR) do chwili pierwszego nawrotu
lub zgonu. Dla chorych, ktorzy nie
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National Cancer Institute oraz

przez Ipsen. .

chtoniakiem);

przeprowadzone w 28 osrodkach;

z analizg ITT.

mediana okresu obserwacji : 6,9 lat (4,8-
9,0)

Dawkowanie _ (jednakowe dla _obu
rodzajg ASP):
e Faza indukcji: Asparaginaza i.v.
10 000 1U/m? x 1 dawka, 2x/tydz.:
dnia 12, 15, 18, 22, 25, 29, 32, 35;
e Faza reindukcji: Asparaginaza:
10 000 1U/m2 i.v., 2x/tydz.: dnia 8,

11, 15, 18.

W  przypadku wystgpienia reakcji
alergicznej w co najmniej 1. stopniu
zmieniano rodzaj podawanej
asparaginazy na innych.

Zaprzestawano podawania
asparaginazy w przypadku zapalenia
trzustki lub zakrzepicy.

nieziarniczy (ang. lymphoblastic
non-Hodgkin lymphoma);
Kryteria wykluczenia:
e diuzej niz 7 dni wczedniejsze
przyjmowanie kortykosteroidow.

Charakterystyka:
Chorych podzielono w zaleznosci od
grupy ryzyka na:

e chorych z niskim ryzykiem;

e chorych z wysokim ryzykiem

Liczebno$¢ grup:

N= 702 (653 (93%) chorych na ALL ), w
tym:

1. Erwinia- asparaginaza: N;= 346;
2. E.coli- asparaginaza: No= 354

osiggneli CR do konca protokotu I,
za chwile niepowodzenia terapii
zostat uznany czas t=0.

Drugorzedowe:

e wspotczynnik catkowitych
odpowiedzi (CR) po fazie indukcji i
konsolidacji;

e czas przezycia wolny od choroby
(czas od CR do nawrotu choroby
lub zgonu);

e przezycie (czas od randomizaciji
do $mierci, niezaleznie od jej
przyczyny).

Bezpieczenstwo:
Toksycznosce

* w ponizszej analizie klinicznej przedstawiono i opisano jedynie wyniki odnoszace sie do poréwnania Erwinia L-asparaginazy z E.coli L-asparaginaza.
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6.1.3.Wyniki analizy klinicznej

6.1.3.1. Skuteczno$c (efektywnosc) kliniczna

Analize skutecznosci klinicznej stosowanie leku Erwinase w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej
przeprowadzono w oparciu o wyniki 2 badan (3 publikacji) wilgczonych w wyniku przegladu
systematycznego. Ponadto w podrozdziale 6.1.3.1.1 przedstawiono réwniez ogélne wnioskowanie dotyczace
skutecznosci produktu leczniczego Erwinase w terapii chorych na ALL na podstawie badan przytoczonych
przez eksperta klinicznego.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki, pochodzace z wigczonych badan pierwotnych.

Tabela 15
Wyniki z badan pierwotnych witaczonych do niniejszego przegladu

ogotem 10% 19% p=0,02 77 (23,1) 110 (34,5) -
w obrebie szpiku
Ko Smgg 5 P 7% 11% p=0,41 45 (13,5) 64 (20,1) -
Nawrét | izolowany do ) ) ) 12 (36 18 (5.6 )
choroby, | OUN (3,6) (5,6)
o -
n(%) | wpolaczeniu z 1% 6% p<0,01 13 (3,9) 15 (4,7) -
OUN
inne izolowane - - - 3(0,9) 5(1,6) -
inne ztozone - - - 4(1,2) 8(2,5) -
5-letni odsetek nawrotow
choroby”, [%] ) - - 23,6 35,0 -
5-letni EFS, [%] (SE) 89 (3) 78 (4) p=0,01 74,0 (2,4) 61,1 (2,7) p=0,0006
6-letni EFS**, [%] (SE) - - - 73,4 (2,4) 59,8 (2,6) p=0,0004
5-letni OS", [%] (SE) - - - 83,2 (2,0) 76,8 (2,4) -
6-letni OS**, [%] (SE) - - - 83,9 (2,0) 75,1 (2,3) p=0,002
Catkowita odpowiedz (CR), nie .
osiagnieta po fazie indukcji, - . . 12 (3.6) 21 (6,6) 189 0.87:4.29)
n (%) =L,
Nieosiagnigcie remisji***, ) ) ) 3,23 (0,96; 13,84)
n (%) 4(1,2) 12 (3,8) p=0,042
Catkowita odpowiedz (CR),
%) P (CR) - - - 330 (98,8) 307 (96,2) -
Ciagta CR, n (%) - - - 242 (72,5) 190 (59,6) -

Zgon, u chorych, ktérzy
osiagneli CR, n (%)

*W badaniu tym wyniki podawano tgcznie dla wszystkich wigczonych do grup pacjentéw chorych na ALL jaki i chtoniaka
limfoblastycznego. Chorzy na ALL stanowili 94% (334) pacjentéw w grupie ASP E.coli, natomiast w grupie ASP Erwinia 92% (319)
wigczonych do niej chorych, w tabeli przedstawiono wyn ki w populacji chorych na ALL.

** dane podane dla wszystkich chorych wigczonych do poszczegdlnych ramion (z uwzglednieniem chorych na chioniaka): n;=346, n,=
354.

*** nieosiggniecie remisji definiowane jako niepowodzenie uzyskania remisji choroby u chorego okreslanego po zakonczeniu fazy
indukciji-konsolidacji.

A dane pochodzg z publikaciji Vilmer 2000.

) B} - 11 (3,3) 7(2,2) -

Na podstawie wynikéw odnalezionych 2 randomizowanych badan poréwnujgcych Erwinia-asparaginaze z
E.coli asparaginazg, wykazano, iz chorzy na ALL otrzymujacy leczenie zgodne z przyjetym protokotem
terapii z zastosowaniem E.coli-asparaginazy wykazywali lepszg odpowiedz na leczenie (CR wystepowata u
nich czesciej niz w grupie chorych stosujgcych Erwinia asparaginaze, odpowiednio 98,8% vs. 96,2%), a
ponadto uzyskana odpowiedz utrzymywata sie w tej grupie u wiekszego odsetka chorych w czasie trwania
okresu obserwacji (72,5% vs. 59,6%). Dodatkowo w obu wigczonych badaniach stwierdzono, iz wiekszy
odsetek chorych, ktorzy osiggneli 5-letni EFS (a w badaniu 58881 réwniez 6-letni EFS) wystepowat réwniez
w grupie chorych przyjmujgcych E.coli asparaginaze. W publikacji Duval 2002, podano réwniez warto$¢
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hazardu wzglednego dla niepowodzenia uzyskania remisji, bgdZz nawrotu choroby lub zgonu wynoszacy
HR=1,59 (95% CI: 1,23;2,06). Wiekszy odsetek chorych, ktorzy osiggneli 5/6-letnie przezycie catkowite, w
badaniu 58881 zaobserwowano takze w grupie chorych przyjmujgcych E.coli-ASP wzgledem chorych
otrzymujgcych Erwinia-ASP (83,2/83,9% vs. 76,8/75,1%), natomiast hazard wzgledny dla ryzyka zgonu
wynosit 1,66 (95 Cl%: 1,20;2,23).

Na postawie wynikbw obu wigczonych badan wykazano réwniez, iz w grupie przyjmujgcej Erwinia
asparaginaze cze$ciej obserwowano nawr6t choroby niz w grupie chorych otrzymujgcych E.coli
asparaginaze (odpowiednio — badanie Moghrabi 2007:10 vs.19%; badanie 58881: 34,5vs. 23,1 %). Jedynie
w przypadku liczby zgonow, wsrod chorych, ktérzy osiggneli catkowita odpowiedz, byta mniejsza w grupie
pacjentdw przyjmujacych Erwinia asparaginaze wzgledem chorych otrzymujgcych E.coli asparaginaze
(odpowiednio: 2,2 vs. 3,3%).

6.1.3.1.1. Inne odnalezione informacje

W swojej opinii ekspert kliniczny wskazat badania kliniczne, bedgce dowodami naukowymi, uzasadniajgcymi
stosowanie Erwinase w leczeniu ALL. W ponizszej tabeli przestawiono ogélne wnioski i wyniki
przedstawione w trzech, podanych przez eksperta publikacjach: 2 badaniach pierwotnych: Vrooman 2010,
Kwok 2006 oraz 1 przegladzie niesystematycznym dostepnej literatury: Pieters 2011. Ponadto nalezy
zaznaczy¢, iz badanie Vrooman 2010 bylo podstawg zatwierdzenia przez FDA w kwietniu 2012 roku
stosowanie leku Erwinaze (Erwinia asparaginaza) w politerapii z innymi chemioterapeutykami ostrej biataczki
limfoblastycznej, u chorych, u ktérych wystgpita reakcja alergiczna na E.coli asparaginaze.

Tabela 16

Opis oraz wnioski dotyczace skutecznosci stosowania leku Erwinase w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej, pochodzace
z badan wymienionych przez eksperta praktyki klinicznej

Badanie Opis

Na podstawie dostepnych dowodéw naukowych (badan pierwotnych oraz wytycznych) autorzy publ kacji podali
rekomendacje dotyczace optymalnego stosowania Erwinia-ASP w leczeniu ostrej biataczki limfoblastyczne;.
Ponizej przedstawiono zestawienie tych rekomendacii:

. Erwinia-ASP powinna by¢ podawana jako Il lub IlI linia leczenie ALL (w zaleznosci od wymogow
regulacyjnych) u chorych, u ktérych rozwineta sie nadwrazliwo$¢ na preparaty zawierajace E.coli-ASP;

. Erwinia-ASP powinna by¢ przepisana jako Il linia leczenia ALL, jezeli wczesniejsze leczenie bylo
prowadzone przy pomocy PEG-ASP;

Pieters 2011 . 3)(I/Etr\/\(;ini)a-ASP powinna byé podawana w dawce co najmniej 20 000 IU/m?* klka razy w tygodniu (np.
ydz.);

. zaleca sie wydluzenie stosowania fazy intensyfikacji z zastosowaniem asparaginazy w celu
optymalizacji korzysci z przezycia;

. nie zaleca sie stosowania konkretnej drogi podania, jednakze w Europie obecnie czesciej stosuje sie
podanie i.v., natomiast w péinocnej Ameryce czesciej Erwinia-ASP podaje sie i.m.;

. zaleca sie monitorowanie poziomu asparaginazy w surowicy krwi zamiast poziomu asparaginy w celu

okreslenia skutecznosci leczenia oraz wykrycia inaktywacji leku bez objawéw klinicznych (ang. ,silent
inactivation”).

Charakterystyka:
Sposréd 215 chorych dzieci, z nowo zdiagnozowang ALL, wigczonych do badania, ktérzy w fazie intensyfikacji

otrzymywaty E.coli-ASP (30 co tygodniowych dawek), 45 (21%) doswiadczyto reakcji alergicznej na te postac
asparaginazy [mediana czasu rozwoju reakcji alergicznej: 5 tyg. (zakres: 1- 24tyg.)]:

. u 17 chorych rozwingta sie miejscowa reakcja alergiczna na E.coli-ASP;
. u 27 chorych rozwineta sie uogdlniona reakcja alergiczna;
. u 1 chorego rozwinetam sie reakcja alergiczna o nieznanym nasileniu.

Sposrad tych chorych 42 przeszto na leczenie Erwinia-ASP (2x/tydz.).
W przypadku rozwoju reakcji alergicznej na Erwinia-ASP, dalszg terapie prowadzono przy uzyciu PEG-ASP i.m.
(Ix/tydz.)

Wyniki:

Vrooman 2010 | Toksyczno$é (N=42):

. 14 (33%) chorych doswiadczyto reakcji nadwrazliwosci na Erwinia-ASP, w tym: u 5 pacjentéw reakcja
ta byta ograniczona do miejsca podania, a u 9 uogdlniona (obejmowata uogélniong pokrzywke). Mediana
czasu rozwoju reakcji alergicznej na Erwinia-ASP: 8 tyg. (zakres: 2-15,5 tyg.) (po zmianie na te forme
asparaginazy).

. 2 (5%) chorych doswiadczyto ciezkiego zapalenia trzustki — skutkowato to zakornczeniem podawania
jakiejkolwiek formy asparaginazy.

. 1 (2%) chorych miat tagodne zapalenie trzustki;

. u 1 (2%) chorego zaobserwowano hiperglikemig, wymagajacg leczenie insuling.

5.4-letni EFS [%] (SE):
. Erwinia-ASP (N=42): 86% (5%); E.coli-ASP (N=170): 81% (3%).
NSAA (ang. Nadir Serum Asparaginase Activity), warto$¢ referencyjna NSAA> 0,1 IU/ml (N=38)
. u 34 (89%) chorych zaobserwowano co najmniej 1 wyn k NSAA= 0,1 IU/ml (poziom asparaginazy w
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Badanie Opis

surowicy krwi, oznaczajgcy jego skuteczne dziatanie) po rozpoczeciu leczenia Erwinia-ASP.

Whioski autoréw badania:

Erwinia-ASP podawana 2x/tydz. z uwagi na dobrg tolerancje i osigganie terapeutycznego poziomu NSAA oraz
niezaobserwowanie negatywnego wptywu na czas przezycia wolnego od zdarzen (EFS) powinna byé rozwazona
jako opcja terapeutyczna u chorych z reakcjg alergiczng na E.coli-ASP.

Charakterystyka:

Analizowano wyn ki chorych wigczonych do dwéch badan NUH (N=51) oraz MA-SPORE (N=65), dodatkowo na
podstawie otrzymanych wartosci MRD (ang. minimal residual disease — minimalna choroba resztkowa) wykonano
poréwnanie Erwinia-ASP wzgledem E.coli-ASP (podawanych w tych samych dawkach), stosowanych podczas fazy
indukcji terapii ALL u dzieci:

o 22 chorym podawano Erwinia-ASP;
. 90 chorym podawano E.coli-ASP;
. u 4 chorych wystgpita reakcja nadwrazliwosci na E.coli-ASP i rozpoczeto podawanie im Erwinia-ASP.
Wyniki
Skutecznosé:
. MRD210" Erwinia-ASP (n=16): 4 (25,0%); E.coli-ASP (n=74): 6 (8,1%), p=0,031
Punkt koricowy Erzvinia-ASP E.Coli-ASP
(n=22) NUH (n=25) MA-SPORE (n=65)
6-letni DFS [%] (SE) 59,1 (10,5) 64,0 (9,6) 96,9
Brak remisji ALL po fazie indukcji, n(%) 1(4,5) 0 (0) 0 (0)
Zgon w fazie indukcji, n(%) 0 (0) 0 (0) 1(1,5)
Nawrét w obrebie szpiku, n(%) 7 (31,8) 6 (24,0) bd
Nawrét poza szpikowy, n(%) 1(4,5) 0(0) bd
Kwok 2006 Nawrot w obrebie szpiku i poza nim, n(%) 0 (0) 3(12,0) bd
Zgon po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi, n(%) 0 (0) 0(0) 1(1,5)
Toksyczno$¢:
Zdarzenie niepozadane Erwinia-ASP (n=21) E.coli-ASP (n=91)
Toksycznosé w 3-5 st. nasilenia, n(%) 4 (19,0) 23 (25,3)
Zakazenia w 3-5 st. nasilenia, n(%) 4 (19,0) 11 (12,1)
Hepatotoksycznosé w 3-5 st. nasilenia, n(%) 0 (0) 5(5,5)
Cukrzyca, n(%) 0 (0) 3(3,3)
Neurotoksycznosé w OUN w 3-5 st. nasilenia, n(%) 0 (0) 3(3,3)
Neurotoksyczno$é obwodowa w 3-5 st. nasilenia, n(%) 0 (0) 4(4,4)
Zaburzenia krzepnigcia (zakrzepica, udar, krwawienie, n(%) 0(0) 4(4,4)
Zgon w fazie indukcji*, n(%) 1(4,8) 2(2,2)
*ty ko 1 zgon w grupie E.coli-ASP byt zwigzany z przyjmowaniem asparaginazy (z powodu krwawienia z przewodu
pokarmowego).

Whioski autoréw badania:
E.coli-ASP wykazuje lepszg skutecznosc¢ niz Erwinia-ASP w fazie indukcyjnej leczenia ALL u dzieci, co rownowazy
nawet gorszy profil bezpieczenstwa stosowania tej formy asparaginazy.

Przedstawione powyzej wyniki oraz wnioski potwierdzajg wyniki badan randomizowanych, wigczonych w
przeprowadzonym przegladzie systematycznym, z ktérych wynika, iz Erwinia-ASP, charakteryzuje sie
lepszym profilem bezpieczenstwa przy jednoczesnej mniejszej skutecznosci w przypadku podawania jej w
tej samej dawce wzgledem E.coli-ASP. Jednakze nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z rekomendacja, zawartg
opracowaniu wtérnym Pieters 2011 oraz wnioskami z badania Vrooman 2010 (bedacego podstawg
zatwierdzenia przez FDA w dniu 18 listopada 2011 r. stosowania leku Erwinaze w leczeniu ALL, u chorych z
reakcjg nadwrazliwo$ci na E.coli-asparaginaze) oceniany lek jest zalecany do stosowania u chorych na ALL
z nadwrazliwoscig na E.coli-ASP. Jest to zgodne z przytoczong w rozdziale 3. niniejszego raportu opinig
eksperta klinicznego.

6.1.3.2. Bezpieczenstwo

Analize profilu bezpieczestwa produktu leczniczego Erwinase wykonano w oparciu o0 wyniki
2 randomizowanych badan, wigczonych w wyniku przeglagdu systematycznego (badanie Moghrabi 2007,
publikacje Duval 2002 do badania 58881), jak réwniez jedno nierandomizowane badanie, niespetniajgce
kryteriow wigczenia i wykluczenia, jednak opisujgce toksycznos¢ ocenianego leku (Eden 1990). W badaniu
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tym Erwinia ASP podawano chorym w przypadku wystgpienia reakcji alergicznej na E.coli ASP. Przy czym
badanie to nie zostato zaprojektowane w celu poréwnania bezpieczenstwa stosowania ocenianego leku do
innych form asparaginazy, jednakze liczbe zaobserwowanych przypadkéw poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych estymowano w taki sposob, aby to bezposrednie poréwnanie pomiedzy oceniang
interwencja, a E.coli asparaginaza bylo mozliwe. W Tabela 18 przedstawiono jedynie liczbe oraz odsetki
chorych, u ktérych wystgpity poszczegdlne zdarzenia niepozadane.

Ponadto przedstawiono réwniez ogélne wnioskowanie odnoszace sie do bezpieczenstwa stosowania leku
Erwinase pochodzace z badan podanych przez eksperta klinicznego.

Tabela 17
Wyniki analizy bezpieczenstwa pochodzace z badan wiaczonych w wyniku przegladu systematycznego

Toksycznosé 35 (24%) 14 (10%) <0,01 - -
Alergia 21 (14%) 8 (6%) 0,03 9(2,5) 9(2,6)
Zapalenie trzustki 9 (6%) 3 (2%) 0,14 1(0,3) 3(0,9)
Zakrzepica 7 (5%) 1 (1%) 0,17 - -
Zaburzenia krzepniecia - - 107 (30,2) 41 (11,8) p<0,0001
Ne“(r\m'gys‘i';osc - 9(2,5) 5(1,4)
Drgawki - 6 (1,7) 1(0,3)
Cukrzyca_wymagajaca ) 5 (1,4) 2 (0,6)
podania insuliny
Toksycznosé watroby ) 16 (4,5) 13 (3,8)
(WHO 3-4)
Zakazenia (WHO 3-4) - 18 (5,1) 16 (4,6)
Zgon - 1(0,3) 2(0,6)

* przedstawione wyniki z badania Duval 2002 dotyczg wszystkich chorych wigczonych do poszczegdlnych ramion, czyli chorych na ALL
jak i limfoblastycznego chtoniaka nieziarniczego, w czasie protokotu 1A. Dla alergii, neurotoksycznosci, toksycznosci w obrebie watroby,
zakazen podano liczbe chorych, u ktorych te zdarzenia wystapity w 3-4 stopniu nasilenia wg. skali WHO.

** wartosci n obliczone przez analityka AOTM na podstawie wartosci odsetkdw podanych w badaniu.

W obu wigczonych w przegladzie systematycznym badaniach w grupie chorych przyjmujgcych Erwinia-
asparaginaze ogolnie rzadziej wystepowaty zdarzenia niepozgdane wzgledem E.coli asparaginazy. Ot6z
w badaniu Moghrabi 2007 w grupie chorych otrzymujgcych Erwinia- asparaginaze wzgledem grupy E.coli-
asparaginaze rzadziej obserwowano objawy toksycznosci (ogétem), alergie, zapalenia trzustki oraz
zakrzepice (kolejno: 10% vs. 24%; 6% vs. 14%; 2% vs. 6%; 1% vs. 5%), natomiast w badaniu 58881
rzadziej w tej grupie wzgledem E.coli asparaginazy raportowano zaburzenia krzepniecia krwi (11,8% vs.
30,2%), neurotoksycznosé (w 3-4 stopniu nasilenia wg WHO) (1,4% vs. 2,5%), drgawki (0,3% vs. 1,7%),
przypadki cukrzycy wymagajgce podania insuliny (0,6% vs. 1,4%) oraz w odniesieniu do toksycznosci w
obrebie watroby i zakazenia w 3-4 stopniach nasilenia wg skali WHO (odpowiednio: 3,8% vs. 4,5%; 4,6% vs.
5,1%).

Poza wynikami przedstawionymi w Tabela 17, w badaniu Moghrabi 2007 przedstawiono analize
toksycznosci zwigzanej ze stosowaniem asparaginazy (nie zaleznie od jej rodzaju). Wykazata ona, ze
objawy toksycznosci zwigzanej z przyjmowaniem asparaginazy wystepowaty u 21% ze wszystkich 491
chorych wigczonych do badania, przy czym najcze$ciej raportowano:

. reakcje alergiczne (13%);
. zapalenie trzustki (5%);
. zakrzepica poza OUN (3%).

Ponadto stwierdzono, iz chorzy powyzej 10 r.z. sg bardziej narazeni na reakcje toksycznosci, zwigzane z
asparaginazg (w odniesieniu do czestosci wystepowania zapalenia trzustki oraz zakrzepicy, jednak nie
reakcji alergicznych).

Réwniez wyniki badania wtgczonego do dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianego leku,
potwierdzajg lepszy profil bezpieczenstwa stosowania Erwinia asparaginazy wzgledem E.coli asparaginazy.
Rzadziej w grupie przyjmujgcej Erwinia asparaginaze obserwowano: spigczke i drgawki, niedobor
fibrynogenu we krwi. ostre zapalenia trzustki, cukrzyce, jak réwniez zgony z powodu toksycznosci.
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W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki z badania Eden 1990.

Tabela 18
Wyniki analizy bezpieczenstwa pochodzace z badan wiaczonych do dodatkowej oceny bezpieczenstwa

Spigczki + drgawki 12 (4,4) 10 (2,1)
Jawne krwawienie podczas sepsy 12 (4,4) 16 (3,3)
Hypofibrinogenemia 6(2,2) 2(0,4)
Ostre zapalenie trzustki 5(1,8) 0(0,0)
Anafilaksja 1(0,4) 1(0,2)
Cukrzyca 4 (1,5) 1(0,2)
Powigkszenie watroby 3(1,1) 3(0,6)
Zgon z powodu toksycznosci 10 (3,6) 9 (1,9
Ciezka sepsa odnotowane w fazie indukcji 56 (20,4) 87 (18,0)

6.1.3.2.1. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dokumentdw, dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku Erwinase, przeszukano
strony internetowe nastepujgcych organizacji i wydawnictw:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL);

e Food and Drug Administration (FDA);
e European Medicine Agency (EMA);
e La Revue Prescrire (wersje francuskojezyczng oraz angielskojezyczng).

Jednakze w wyniku powyzszego wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych raportéw, komunikatéw, ani
artykutéw odnoszgcych sie do dziatan niepozadanych, zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego
Erwinase. W zwigzku z powyzszym ponizej przedstawiono jedynie dane o bezpieczenstwie pochodzgce z
ChPL Erwinase.

Dane o bezpieczenstwie z ChPL Erwinase
Do najczestszych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leku Erwinase zalicza sie:

e nadwrazliwos¢, wtgczajgc pokrzywke, obrzek krtani, skurcz oskrzeli, niedoci$nienie, a nawet szok
anafilaktyczny (w przypadku ogodlnoustrojowej reakcji nadwrazliwosci leczenie powinno zostac
natychmiast ostatecznie przerwane);

e zaburzenia krzepnigcia krwi (np. zakrzepica), z powodu upos$ledzenia syntezy biatek.

Raportowano zakrzepice naczyh obwodowych, ptucnych oraz w obrebie OUN, ktére jest potencjalnie
Smiertelna, bgdz moze mie¢ opdznione skutki w zaleznosci od miejsca powstania. Do zaburzen krzepniecia
przyczynia sie rowniez sama choroba (biataczka), rownoczesna terapia sterydami oraz centralne cewniki
zylne. Obserwowane dziatania niepozgdane sg zazwyczaj odwracalne.

W ponizszej tabeli zabrano dziatania niepozgdane zgtaszane spontanicznie oraz w literaturze, ktére
wystgpity u chorych leczonych L-asparaginazg, jakg czescig zlozonego schematu chemioterapii.
Przedstawiono je w podziale zgodnym z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw MedDRA oraz z czestoscig
wystepowania: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100, =1/10), niezbyt czesto (=1/1 000, <1/100), rzadko
(=1/10 000, <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10000), nieznana.

Tabela 19
Dziatania niepozadane pochodzace z badan klinicznych

Zakazenia i zarazenia

pasozytnicze Bardzo rzadko: zakazania, zagrazajgca zyciu sepsa

Bardzo czesto: koagulopatie (zaburzenia czynnika krzepliwosci krwi, zmniejszenie stezenie
antytrombiny IIl, biatka C, biatka S lub fibrynogenu we krwi');
Czesto: koagulopatie zwigzane z krwawieniami lub powiktaniami zakrzepowymi, stan

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego
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zmniejszonej krzepliwosci krwi, bezobjawowe koagulopatie;
Bardzo rzadko: neutropenia, gorgczka neutropeniczna, trombocytopenia;
Nieznana: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, anemia, leukopenia.

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czesto: nadwrazliwos¢;
Niezbyt czesto: reakcje anafilaktyczne.

Zaburzenia metaboliczne i
odzywiania

Czesto: podwyzszony poziom amylazy lub lipazy;
Niezbyt czesto: hiperlipidemia’, hiperglikemia;
Rzadko: cukrzycowa kwasica ketonowa;
Nieznana: hiperamonemia®.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: stan letargu, sennos¢, stany splgtania, zawroty glowy, neurotoksycznos¢, drgawki typu
grand mal?, napady czesciowe?, bol glowy;
Rzadko: afazja, niedowtad, encefalopatia®, zaburzenia swiadomosci, $pigczka.

Zaburzenia serca

Rzadko: zawat serca — wtérnie do innych dziatan niepozgdanych (tj. zakrzepica, czy zapalenie
trzustki)

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: zatorowos¢, zakrzepica zylna lub naczyn mézgowych, blados¢;
Nieznana: krwotok, nadcisnienie, uderzenia goraca®, niedocisnienie®.

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srédpiersia

Czesto: bezdech®;
Niezbyt czesto: obrzek krtani*, zatrzymanie oddechu, hipoksja, zapalenie btony $luzowej nosa,
skurcz oskrzeli®.

Zaburzenia zotgdka i jelit

Czesto: biegunka, ostre zapalenie trzustki;
Bardzo rzadko: krwotoczne lub martwicze zapalenie trzustki, zaburzenia potykania;
Nieznana: nudnosci, wymioty, bél brzucha.

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

Czesto: zwiekszenie stezenia: bilirubiny we krwi, ALT, AST, fosfatazy a kalicznej we krwi lub
poziom cholesterolu we krwi, hepatotoksycznosé;

Rzadko: niewydolno$¢ watroby;

Nieznana: powigkszenie watroby, zoéftaczka cholestatyczna, hipoalbuminemia, sttuszczenie
watroby.

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto: wysypka, pokrzywka, $wigd, rumien, obrzek twarzy, obrzek warg®.

Zaburzenia miesniowo—
szkieletowe i tkanki tgcznej

Bardzo rzadko: bdle migsni, reaktywne zapalenie stawow;
Nieznana: béle konczyn.

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Nieznana: niewydolnos¢ nerek.

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Czesto: gorgczka, dreszcze, obrzek obwodowy, reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym bdl w
miejscu wstrzyknigcia, rumien, krwiak lub obrzek), bol.

! jako konsekwencja zahamowania syntezy biatek;
2 drgawki moga by¢ zwigzane z przypadkami zakrzepicy lub encefalopatii metabolicznej;

% w wyniku nadmiernej produkcji amoniaku wywotanej dziataniem L-asparaginazy na endogennej asparaginy i glutaminy;
“ objawy te sg powszechnie zwigzane z reakcjami nadwrazliwosci.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

W opinii eksperta klinicznego prof. J. Kowalczyka (Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej): ,aby utrzymac obecne wyniki leczenia u dzieci z ostrg biataczkg limfo blastyczna,
konieczne jest umozliwienie stosowania w okre$lonych przypadkach Erwinia asparaginazy finansowanej ze
Srodkow publicznych. Przy braku finansowania prawdopodobnie cze$¢ dzieci z alergig na natywne postacie
leku nie bedzie miata kontynuacji leczenia L-asparaginaza.”

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyiny

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: Erwinase (Erwinia asparaginaza) 10 000 jednostek/fiolke, liofilizat
do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna.

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Dodatkowe informacje: w korespondencji z dnia 8 sierpnia 2013 roku, pismem znak MZ-PLA-460-19199-
2/DJ/13 Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie
usuniecia swiadczen opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: leku Erwinase we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna, wraz
z okresleniem maksymalnego poziomu finansowania produktu leczniczego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skréconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa,
przegladu dostepnych rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii ekspertéw, a w zakresie oceny
farmakoekonomicznej - ograniczenie do analizy danych epidemiologicznych oraz danych zgromadzonych
przez NFZ.

Zgode na opisany sposéb postepowania otrzymano w dniu 28.08.2013 r. pismem znak MZ-PLA-460-19199-
3/DJ/13.

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

ICD-10: C91 - Biataczka limfatyczna
C91.0 - Ostra biataczka limfoblastyczna

Ostre biataczki limfoblastyczne (ang. acute lymphoblastic leukemia; ALL) sg nowotworami wywodzgcymi sie
z prekursoréw (limfoblastow) linii limfocytow B lub T, ztozonymi z komodrek blastycznych matej lub Sredniej
wielkosci, ze skapg cytoplazmag o réoznym zageszczeniu chromatyny i matymi jgderkami, ktoére zasiedlajg
gtéwnie szpik i krew.

W odrdznieniu od ostrej biataczki szpikowej nie ma jednoznacznej definicji rozdziatu wynikajgcego z r6znic w
rokowaniu. Klasyfikacja WHO proponuje 20% blastow w szpiku jako wartos¢ progowg upowazniajgcg do
rozpoznania biataczki limfoblastycznej, ale w niektorych protokoftach leczenia przyjmuje sie wartos¢ 25%.
Postacie wyrdznione przez WHO, takie jak posta¢ Burkitta i ALL z powtarzajgcymi sie zmianami
genetycznymi, sg zdefiniowane indywidualnie.

Wznowa ALL, $wiadczaca o lekoopornosci komérek nowotworowych, stanowi powazny problem kliniczny.
Rocznie w Polsce pierwszg wznowe ALL rozpoznaje sie u 30-40 dzieci. Proces nowotworowy moze sie
ponownie rozwing¢ zarébwno w jamie szpikowej (wznowa szpikowa), jak i w narzadach pozaszpikowych -
osrodkowym uktadzie nerwowym, jadrach (wznowa pozaszpikowa). Wznowe mieszang rozpoznaje sie, jezeli
komorki nowotworowe pojawig sie zaréwno w szpiku, jak i poza nim. Wznowa szpikowa wskazuje na
znaczng lekoopornosé komoérek biataczkowych przy dobrej penetracji cytostatykdow stosowanych w leczeniu
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pierwszego rzutu do jamy szpikowej. We wznowie pozaszpikowej stwierdza sie przetrwanie komorek
nowotworowych w narzgdach, do ktérych penetracja lekéw przeciwnowotworowych jest utrudniona, co moze
by¢ przyczyng zbyt niskiego stezenia cytostatykéw. Istotnym czynnikiem rokowniczym jest réwniez czas
wystgpienia wznowy w odniesieniu do protokotu leczenia pierwszego rzutu. Wznowy rozpoznawane
wczesniej niz 18 miesiecy od daty rozpoznania pierwszego rzutu (bardzo wczesne) lub w okresie do 6
miesiecy od zakonczenia leczenia pierwszego rzutu (wczesne) oznaczajg znaczng lekoopornosé komoérek
nowotworowych, wznowy pézne (powyzej 6 miesiecy po zakohczeniu leczenia pierwszego rzutu) wigza sie z
wiekszg szansg na przetamanie lekoopornosci komérek nowotworowych. U wiekszosci oséb z nawrotem
ALL konieczne jest zastosowanie transplantacji komoérek krwiotwérczych od dawcy. Nalezy pamietaé, ze
transplantacje wykonuje sie wytgcznie u pacjentdw, u ktérych udaje sie uzyskaé drugg remisje z
zastosowaniem niemieloablacyjnej chemioterapii.

Epidemiologia

ALL wystepujg czesto u dzieci, stanowigc ok. 25% wszystkich nowotworow w wieku do 15 lat i ok. 75%
wszystkich biataczek w tej grupie wiekowe.

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

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

Etiologia i patogeneza

Etiologia ALL nie jest do konca poznana. Najlepiej udokumentowanymi grupami czynnikéw zwiekszajgcych
zachorowalno$¢ sg uwarunkowania genetyczne i Srodowiskowe, w tym promieniowanie jonizujgce,
diugotrwata ekspozycja na czynnikdw chemiczne i uprzednie leczenie cytostatykami. W wielu doniesieniach
wykazano udziat czynnikéw infekcyjnych, ale ich zwigzek z rozwojem choroby nie zostat w pefni
udokumentowany.

Leczenie i cele leczenia

Gtéwnym celem terapeutycznym w przebiegu ostrej biataczki limfoblastycznej jest uzyskanie odpowiedzi na
leczenie (remisja choroby), a nastepnie przeprowadzenie przeszczepu macierzystych komorek
krwiotwérczych (hematopoetycznych) (HSCT), ktéry moze zapewni¢ dtugotrwate wyleczenie i skutkiem tego,
dtuzsze przezycie.

Wszystkie nowoczesne protokoty lecznicze zawierajg 4 fazy: indukcji remisji, wczesnej konsolidacji, pdznej
intensyfikacji remisji, postepowania zapobiegajgcego rozwojowi biataczki osrodkowego uktadu nerwowego i
postepowania podtrzymujgcego remisje. Catkowity czas trwania leczenia od rozpoczecia indukcji do
zakonczenia leczenia podtrzymujgcego jest jednakowy dla wszystkich pacjentéw leczonych w ten sposéb i
wynosi 104 tygodnie (24 miesigce). Poniewaz intensywne leczenie, wliczajgc okresy przerwy na odnowe
hematopoezy, rézni sie nieco czasem trwania w poszczegolnych ramionach i opcjach, czas trwania leczenia
podtrzymujgcego rowniez bedzie sie réznit.

Dzieci z nawrotem ostrej biataczki limfoblastycznej leczy sie wedtug protokotu stosowanego w wigkszo$ci
krajow europejskich - BFM ALL REZ 2002. Zgodnie z jego zaleceniami pacjentéw z pierwszym nawrotem
ostrej biataczki limfoblastycznej kwalifikuje sie do jednej z czterech grup ryzyka w zaleznosci od czasu
wystgpienia wznowy w odniesieniu do protokotu leczenia pierwszego rzutu (bardzo wczesna, wczesna,
pbézna); lokalizacji wznowy (szpikowa, pozaszpikowa, mieszana); immunofenotypu wznowy (T-komodrkowa,
nie-T—-komorkowa); kariotypu wznowy (obecnos¢ lub brak rearanzacji genéw bcr/abl w komoérkach
nowotworowych).
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Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie odnalezionych rekomendacji klinicznych, opisanych metod leczenia oraz opinii eksperta
klinicznego i aktualnych danych NFZ mozna stwierdzi¢, iz opcjami alternatywnymi stosowanymi obecnie
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu, jako cze$¢ ziozonego protokotu terapii, sg inne formy L-
asparaginazy: natywna posta¢ L-asparaginazy, otrzymywana z Escherichia coli oraz forma pegylowana
natywnej L-asparaginazy E.coli (PEG-asparaginaza).

Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono przegladéw systematycznych (z lub bez metaanalizy
wynikéw), spetniajacych przyjete kryteria wigczenia i wykluczenia. Wigczono natomiast 2 badania
randomizowane (3 publikacje) zaprojektowane w celu bezposredniego poréwnania skuteczno$ci
i bezpieczenstwa stosowania Erwinia asparaginazy wzgledem E.coli asparaginazy w leczeniu chorych na
ostrg biataczke limfoblastyczng (w wieku 0-18 lat): badanie Moghrabi 2007 oraz badanie 58881 (publikacje:
Duval 2002 i Vilmer 2000).

Ponadto w analizie klinicznej opisano wyniki oraz wnioski z 3 publikacji, przytoczonych przez eksperta
klinicznego w jego opinii. Sg to 2 badania nierandomizowane: Vrooman 2010 oraz Kwok 2006, jak réwniez
1 opracowanie wtérne: Pieters 2011.

W badaniu Moghrabi 2007 wykazano, iz 5-letni EFS w grupach chorych, przyjmujgcych Erwinia-ASP
osiggneto istotnie statystycznie mniej chorych wzgledem grupy przyjmujacej E.coli-ASP (odpowiednio: 78%
+ 4% vs. 89% + 3%, p=0,01). Réwniez istotnie statystycznie czesciej w tej grupie obserwowano nawrot
choroby (E.coli-ASP: 10% vs. Erwinia-ASP: 19%, p=0,02).

Podobne wyniki zaobserwowano w badaniu 58881 (na podstawie publikacji Duval 2002), gdzie 6-letni EFS
w grupie chorych otrzymujgcych oceniany lek osiggneto 59,8% +* 2,6%chorych, wzgledem 73,4% + 2,4%
chorych, przyjmujgcych E.coli-asparaginaze (p=0,0004). Réwniez 6-letnie przezycie catkowite w grupie
chorych przyjmujacych lek Erwinase osiagnat mniejszy odsetek chorych wzgledem grupy przyjmujacej
E.coli-asparaginaze (odpowiednio: 75,1% £ 2,3% vs. 83,9% * 2,0%). Ponadto w grupie chorych leczonych
oceniang formg asparaginazy czesciej wystepowat nawrét choroby wzgledem chorych, otrzymujgcych E.coli-
asparaginaze (odpowiednio 110 (34,5%) vs. 77 (23,1%)). Rowniez w grupie przyjmujgcej Erwinia-
asparaginaze w poréwnaniu do L-asparaginazy wyizolowanej z E.coli u wiekszego odsetka chorych nie
nastgpita remisja choroby oraz nie wystgpita catkowita odpowiedz po zakohczeniu fazy indukcji leczenia
(kolejno: 12 (3,8%) vs. 4 (1,2%); 21 (6,6%) vs. 12 (3,6%)).

Bezpieczenstwo stosowania

Analize profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Erwinase wykonano w oparciu o wyniki
2 randomizowanych badan, wtgczonych w wyniku przegladu systematycznego (badanie Moghrabi 2007,
publikacje Duval 2002 do badania 58881), jak réwniez jedno nierandomizowane badanie, niespetniajgce
kryteriow wigczenia i wykluczenia, jednak opisujgce toksycznosé ocenianego leku w poréwnaniu do E.coli L-
asparaginazy (Eden 1990).

W obu wigczonych w przegladzie systematycznym badaniach w grupie chorych przyjmujgcych Erwinia-
asparaginaze ogodlnie rzadziej wystepowaty zdarzenia niepozgdane wzgledem E.coli asparaginazy. Ot6z
w badaniu Moghrabi 2007 w grupie chorych otrzymujgcych Erwinia- asparaginaze wzgledem grupy E.coli-
asparaginaze rzadziej obserwowano objawy toksycznosci (ogotem), alergie, zapalenia trzustki oraz
zakrzepice (kolejno: 10% vs. 24%; 6% vs. 14%; 2% vs. 6%; 1% vs. 5%), natomiast w badaniu 58881
rzadziej w tej grupie wzgledem E.coli asparaginazy raportowano zaburzenia krzepniecia krwi (11,8% vs.
30,2%), neurotoksycznos¢ (w 3-4 stopniu nasilenia wg WHO) (1,4% vs. 2,5%), drgawki (0,3% vs. 1,7%),
przypadki cukrzycy wymagajgce podania insuliny (0,6% vs. 1,4%) oraz w odniesieniu do toksycznosci w
obrebie watroby i zakazenia w 3-4 stopniach nasilenia wg skali WHO (odpowiednio: 3,8% vs. 4,5%; 4,6% vs.
5,1%).

Réwniez wyniki badania Eden 1990, wigczonego do dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania leku
Erwinase, potwierdzajg lepszy profil bezpieczenstwa Erwinia asparaginazy wzgledem E.coli asparaginazy.
Bowiem w grupie przyjmujgcej Erwinia asparaginaze rzadziej obserwowano: Spigczke i drgawki, niedoboér
fibrynogenu we krwi. ostre zapalenia trzustki, cukrzyce, jak rowniez zgony z powodu toksycznosci.

Zaobserwowane w opisanych badaniach klinicznych zdarzenia niepozgdane sg zgodne z dziataniami
niepozgdanymi zawartymi w Charakterystyce Produkiu Leczniczego Erwinase, wedtug kiorej do
najczestszych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem ocenianego leku naleza: reakcje
nadwrazliwosci (w tym pokrzywka, obrzek krtani, skurcz oskrzeli, niedocisnienie, szok anafilaktyczny) oraz
zaburzenia krzepniecia krwi (np. zakrzepica).
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Przedstawione powyzej wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku Erwinase sag
zgodne z wynikami oraz wnioskowaniem autoréw publikacji, wskazanych przez eksperta klinicznego.
Sugerujg one, iz Erwinia L-asparaginazy, charakteryzuje sie lepszym profilem bezpieczehstwa przy
jednoczesnej mniejszej skutecznodci w przypadku podawania jej w tej samej dawce wzgledem E.coli
asparaginazy. Jednakze nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z rekomendacjg, zawartg w opracowaniu wtérnym
Pieters 2011 oraz wnioskami z badania Vrooman 2010 (bedgcego podstawg zatwierdzenia przez FDA w
dniu 18 listopada 2011 r. stosowania leku Erwinaze w leczeniu ALL, u chorych z reakcjg nadwrazliwosci na
E.coli asparaginaze) lek Erwinase jest zalecany do stosowania u chorych na ALL z nadwrazliwoscig na
E.coli asparaginaze. Stanowisko to jest zgodne z przytoczong opinig eksperta klinicznego.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono danych.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw odnoszacych sie do
rekomendowanych protokotéw terapii stosowanych w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej
(NCI z 2013 r., NCCN z 2013 r., PBCRN z 2011 roku, PUO z 2011 r. oraz WHO z 2011 r.). W czterech z
odnalezionych rekomendacji klinicznych (w tym wytycznych PUO z 2011 r.) L-asparaginaza byta
rekomendowana do stosowania w wiekszo$ci faz leczenia ALL, przy czym jedynie wytyczne NCCN oraz NCI
z 2013 roku odnosity sie bezposrednio do ocenianego leku Erwinase i zalecaty jego stosowanie w przypadku
stwierdzenia reakcji nadwrazliwo$ci (zgodnie z trescig wytycznych NCCN: uogdlnionych reakcji alergicznych
lub anafilaksji) na natywng lub pegylowana posta¢ L-asparaginazy otrzymywang z E.coli.

Dodatkowo wytyczne NCI z 2013 r. podkreslajg, iz przy zmianie stosowanej formy L-asparaginazy (natywne;j
czy pegylowanej postaci) na Erwinia L-asparaginaze konieczne jest zwiekszenie czestosci jej dawkowania
w celu podtrzymania uzyskanego efekty terapeutycznego, z uwagi na krotszy okres poitrwania w surowicy
krwi Erwinia L-asparaginazy. Udowodniono ponadto, iz zwigkszona czestos¢ stosowania tej formy L-ASP nie
miata negatywnego wptywu na chorych.

Natomiast w wytycznych PUO z 2011 roku nie przedstawiono rekomendacji odnoszacych bezposrednio do
podawania ocenianego leku. Jednakze zgodnie z opinig eksperta klinicznego w Polsce lek Erwinase jest
podawany w przypadku wystgpienia reakcji uczuleniowej na PEG-Asparaginaze, ktéra jest stosowana z kolei
w przypadku wystgpienia alergii na natywng posta¢ L-asparaginazy, otrzymanej z E.coli.

Nie odnaleziono natomiast zadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania leku Erwinase w
leczeniu ALL.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Produkt leczniczy Erwinase (Erwinia L-asparaginaza) jest aktualnie finansowany w Polsce w ramach
programu chemioterapii niestandardowej (zgodnie z zapisami art. 70 Ustawy o refundacji nie diuzej niz do
31 grudnia 2013 r.).

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Prezesa NFZ w latach 2010 — 2013 wydano 64 zgody na leczenie
asparaginazg w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowym rozpoznaniu.
W(g tych danych w 2010 roku byto to 16 pacjentéw na tgczng kwote 503671,89 zt, w 2011 roku 17 pacjentow
na kwote 331427,66 zt, w 2012 roku 18 pacjentéw, a wartos¢ zgdd oszacowano na 837015,44 zt oraz wg
danych z pisma datowanego na 30 wrzesnia 2013 roku wydano zgody dla 13 pacjentéw na kwote
698509,50 zt.

W wyniku przeglgdu zasobdw Internetu nieodnaleziono informacji dotyczacych refundacji leku Erwinase w
innych krajach.
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8. Zatgczniki

8.1. Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych

Tabela 20

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline przez PubMed (data wyszukiwania: 07.10.2013)

AOTM-0T-431-28/2013

Search

Query

Items found

#11

"Search (((((""Erwinia"™'[Mesh]) OR (((((((((Erwinia chrysanthemi[Title/Abstract]) OR Pectobacterium
chrysanthemi[Title/Abstract]) OR Erwinia carotovora var. chrysanthemi[Title/Abstract]) OR
Pectobacterium carotovorum var. chrysanthemi[Title/Abstract]) OR Dickeya
chrysanthemi[Title/Abstract]) OR Pectobacterium parthenii[Title/Abstract]) OR Pectobacterium
parthenii var. dianthicola[Title/Abstract]) OR Pectobacterium parthenii var.
chrysanthemi[Title/Abstract]) OR Dickeya didantii[Title/Abstract]))) AND
((((((((Asparaginase[Title/Abstract]) OR Asparagine Deaminase[Title/Abstract]) OR
Colaspase[Title/Abstract]) OR L-Asparagin*[Title/Abstract]) OR Erwinase[Title/Abstract]) OR
Erwinaze[Title/Abstract])) OR ""Asparaginase"[Mesh]))) AND (("'Precursor Cell Lymphoblastic
Leukemia-Lymphoma™'[Mesh]) OR (((((((Acute Lymphoblastic Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute
Lymphocytic Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Lymphoid Leukemia[Title/Abstract]) OR Precursor
Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma[Title/Abstract]) OR Acute Lymphoblastic
Leukaemia[Title/Abstract]) OR Acute Lymphocytic Leukaemia[Title/Abstract]) OR Acute Lymphoid
Leukaemia[Title/Abstract]))"

61

#10

"Search (((""Erwinia"'[Mesh]) OR (((((((((Erwinia chrysanthemi[Title/Abstract]) OR Pectobacterium
chrysanthemi[Title/Abstract]) OR Erwinia carotovora var. chrysanthemi[Title/Abstract]) OR
Pectobacterium carotovorum var. chrysanthemi[Title/Abstract]) OR Dickeya
chrysanthemi[Title/Abstract]) OR Pectobacterium parthenii[Title/Abstract]) OR Pectobacterium
parthenii var. dianthicola[Title/Abstract]) OR Pectobacterium parthenii var.
chrysanthemi[Title/Abstract]) OR Dickeya didantii[Title/Abstract]))) AND
((((((((Asparaginase[Title/Abstract]) OR Asparagine Deaminase[Title/Abstract]) OR
Colaspase[Title/Abstract]) OR L-Asparagin*[Title/Abstract]) OR Erwinase[Title/Abstract]) OR
Erwinaze[Title/Abstract])) OR ""Asparaginase™'[Mesh])"

167

#9

"Search (""Erwinia"'[Mesh]) OR (((((((((Erwinia chrysanthemi[Title/Abstract]) OR Pectobacterium
chrysanthemi[Title/Abstract]) OR Erwinia carotovora var. chrysanthemi[Title/Abstract]) OR
Pectobacterium carotovorum var. chrysanthemi[Title/Abstract]) OR Dickeya
chrysanthemi[Title/Abstract]) OR Pectobacterium parthenii[Title/Abstract]) OR Pectobacterium
parthenii var. dianthicola[Title/Abstract]) OR Pectobacterium parthenii var.
chrysanthemi[Title/Abstract]) OR Dickeya didantii[Title/Abstract])"

1913

#8

"Search (((((((Erwinia chrysanthemi[Title/Abstract]) OR Pectobacterium
chrysanthemi[Title/Abstract]) OR Erwinia carotovora var. chrysanthemi[Title/Abstract]) OR
Pectobacterium carotovorum var. chrysanthemi[Title/Abstract]) OR Dickeya
chrysanthemi[Title/Abstract]) OR Pectobacterium parthenii[Title/Abstract]) OR Pectobacterium
parthenii var. dianthicola[Title/Abstract]) OR Pectobacterium parthenii var.
chrysanthemi[Title/Abstract]) OR Dickeya didantii[Title/Abstract]"

625

#7

"Search ""Erwinia"'[Mesh]"

1422

#6

"Search (((((((Asparaginase[Title/Abstract]) OR Asparagine Deaminase[Title/Abstract]) OR
Colaspase[Title/Abstract]) OR L-Asparagin*[Title/Abstract]) OR Erwinase[Title/Abstract]) OR
Erwinaze[Title/Abstract])) OR "Asparaginase"[Mesh]"

4953

#5

"Search (((((Asparaginase[Title/Abstract]) OR Asparagine Deaminase[Title/Abstract]) OR
Colaspase[Title/Abstract]) OR L-Asparagin*[Title/Abstract]) OR Erwinase[Title/Abstract]) OR
Erwinaze[Title/Abstract]"

3761

#4

"Search ""Asparaginase"'[Mesh]"

3627

#3

"Search (""Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma™[Mesh]) OR (((((((Acute
Lymphoblastic Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Lymphocytic Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute
Lymphoid Leukemia[Title/Abstract]) OR Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia
Lymphoma[Title/Abstract]) OR Acute Lymphoblastic Leukaemia[Title/Abstract]) OR Acute
Lymphocytic Leukaemia[Title/Abstract]) OR Acute Lymphoid Leukaemia[Title/Abstract])"

31511

#2

"Search ((((((Acute Lymphoblastic Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Lymphocytic
Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Lymphoid Leukemia[Title/Abstract]) OR Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia Lymphoma[Title/Abstract]) OR Acute Lymphoblastic
Leukaemia[Title/Abstract]) OR Acute Lymphocytic Leukaemia[Title/Abstract]) OR Acute Lymphoid
Leukaemia[Title/Abstract]"

24513

#1

"Search ""Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma™'[Mesh]"

20381
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Tabela 21

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie EMBASE przez platforme Ovid (data wyszukiwania: 07.10.2013)

ostra biataczka limfoblastyczna

AOTM-0T-431-28/2013

Searches Results Search Type
1 exp acute lymphoblastic leukemia/ 26267
2 exp asparaginase/ 7016
3 Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma.ti,ab,kw. 21
4 Acute Lymphoblastic Leukemia.ti,ab,kw. 19778
5 Acute Lymphocytic Leukemia.ti,ab,kw. 2329
6 Acute Lymphoid Leukemia.ti,ab,kw. 569
7 Asparaginase.ti,ab,kw. 2347
8 Asparagine Deaminase.ti,ab,kw. 0
9 Colaspase.ti,ab,kw. 2
10 Erwinase.ti,ab,kw. 32
11 Erwinaze.ti,ab,kw. 4
12 "L-Asparagin*".ti,ab,kw. 1927
13 2or7or8or9oril0orllorl2 7698
14 Acute Lymphoblastic Leukaemia.ti,ab,kw. 3855
15 Acute Lymphocytic Leukaemia.ti,ab,kw. 219
16 Acute Lymphoid Leukaemia.ti,ab,kw. 91
17 lor3or4or5or6orl4orl5orl6 34409
18 exp Pectobacterium chrysanthemi/ 250
19 exp Erwinia/ 1370
20 Erwinia chrysanthemi.ti,ab,kw. 618

21 Pectobacterium chrysanthemi.ti,ab,kw. 22
22 Dickeya chrysanthemi.ti,ab,kw. 7
23 18 or 19 or 20 or 21 or 22 1741
24 13 and 23 154
25 17 and 24 113

Tabela 22

Strategia wyszukiwania zastosowana w The Cochrane Library (data wyszukiwania: 07.10.2013)

Wyszukiwanie Kwerenda Liczba
#1 Acute Lymphoblastic Leukemia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1289
#2 Acute Lymphoid Leukemia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 259
#3 acute lymphocytic leukemia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 268
44 Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma:ti,ab,kw (Word variations have been 706

searched)
#5 Asparaginase:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 354
#6 Asparagine Deaminase:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#7 Colaspase:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#8 Erwinase:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3
#9 Erwinaze:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#10 L-Asparagin*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 146
#11 Acute Lymphoblastic Leukaemia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 211
#12 Acute Lymphocytic Leukaemia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 34
#13 Acute Lymphoid Leukaemia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 45
#14 #1 or #2 or #3 or #4 or #11 or #12 or #13 1668
#15 #5 or #6 or #7 or #38 or #9 or #10 354
#16 Erwinia chrysanthemi:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7
#17 Pectobacterium chrysanthemi:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#18 #16 or #17 7
#19 #15 and #18 7
#20 #19 and #14 7
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8.2. Diagram PRISMA — graficzne przedstawienie etapow selekcji badan

Medline:

N=61

\ 4

Eliminacja duplikatow:
N=181

A 4

Weryf kacja na podstawie abstraktow:

N=125

Cochrane:

N=61

Badania wykluczone na
postawie analizy abstraktow i
tytutow, badz w wyniku braku

v

\ 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty:

N=21

Badania podane przez
eksperta klinicznego
wigczone do analizy

klinicznej:

N=3

Badania niespetniajgce

kryteriow witgczenia i

wykluczenia z przegladu,
wigczone dodatkowo do
oceny bezpieczenstwa:

N=1

petnych tekstow:

N=104

/ Badania wykluczone na \

postawie analizy petnych
tekstéw N=18:
- badanie
nierandomizowane: n=6

A 4

Badania wtgczone do analizy\
z przegladu
systematycznego:

N=3

Badania wtaczone do
analizy klinicznej — tacznie:

- - /
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- przeglad
niesystematyczny, artykut
pogladowy: n=4
- niewtasciwa metodyka
(abstrakt, badanie
obserwacyjne, kliniczno-
kontrolne, pomiar czynnikéw
biochemicznych, Erwinia-
APS podane jedynie ): n=8

o /
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