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Rekomendacja nr 76/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 24 pazdziernika 2011 .

w sprawie zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie i zapobieganie ostrej hiperurykemii
w celu zapobiegania ostrej niewydolnosci nerek u chorych
na nowotwory ztosliwe uktadu krwiotwdrczego z duzg catkowita
masg nowotworu, w przypadku ryzyka szybkiego rozpadu
lub zmniejszenia masy nowotworu na poczatku chemioterapii
przy wykorzystaniu produktu leczniczego rasburicasum
(Fasturtec®)”

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu i poziomu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotne] ,leczenie i zapobieganie ostrej hiperurykemii w celu zapobiegania ostrej
niewydolnosci nerek u chorych na nowotwory ztosliwe ukfadu krwiotwodrczego z duzg
catkowitg masg nowotworu, w przypadku ryzyka szybkiego rozpadu lub zmniejszenia masy
nowotworu na poczatku chemioterapii przy wykorzystaniu produktu leczniczego
rasburicasum (Fasturtec®)”, polegajgcg na stosowaniu rasburykazy w profilaktyce i leczeniu
zespotu rozpadu guza z podwyiszeniem stezenia kwasu moczowego ponad 10 mg/dl,
pomimo stosowania allopurinolu i pod warunkiem istotnego obnizenia ceny preparatu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadng zmiane
sposobu i poziomu finansowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie i zapobieganie
ostrej hiperurykemii w celu zapobiegania ostrej niewydolnosci nerek u chorych na
nowotwory ztosliwe uktadu krwiotwdrczego z duzg catkowitg masa nowotworu, w przypadku
ryzyka szybkiego rozpadu lub zmniejszenia masy nowotworu na poczatku chemioterapii przy
wykorzystaniu produktu leczniczego rasburicasum (Fasturtec®)”. Stosowanie rasburykazy
jest uzasadnione w profilaktyce i leczeniu zespotu rozpadu guza z podwyzszeniem stezenia
kwasu moczowego ponad 10 mg/dl, pomimo stosowania allopurinolu, pod warunkiem
istotnego obnizenia ceny preparatu.

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne obnizenie
ceny produktu leczniczego rasburykaza w ,leczeniu i zapobieganiu ostrej hiperurykemii
w celu zapobiegania ostrej niewydolnosci nerek u chorych na nowotwory ztosliwe uktadu
krwiotwodrczego z duzg catkowitg masg nowotworu, w przypadku ryzyka szybkiego rozpadu
lub zmniejszenia masy nowotworu na poczgtku chemioterapii”.
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Dostepna terapia komparatywna allopurinolem zapobiega tworzeniu nowych czgstek kwasu
moczowego nie wptywajgc na juz wytworzone, stad jej skutecznos¢ w moderowaniu
juz istniejgcych zaburzen metabolicznych jest ograniczona.

Rasburykaza obniza stezenie kwasu moczowego we krwi poprzez katalize enzymatycznego
utleniania kwasu moczowego do tatwo rozpuszczalnej w wodzie i wydalanej przez nerki
allantoiny i znajdzie zastosowanie w terapii pacjentéw z trudnymi do korekty zaburzeniami
metabolizmu kwasu moczowego oraz przeciwwskazaniem do stosowania terapii
komparatywnej, pod warunkiem istotnego obnizenia ceny produktu leczniczego.

Niewielka dostepnos¢ publikowanych danych oraz niska jako$¢ przedstawionych badan
nakazujg rozwage w stosowaniu przedmiotowego produktu leczniczego.

Problem zdrowotny

Istotg zespotu ostrego rozpadu guza (ATLS, acute tumor lysis syndrome) sg zmiany metaboliczne
(hiperurykemia, hiperkaliemia, hiperfosfatemia i hipokalcemia) zwigzane z naglym rozpadem
komdrek nowotworowych, obserwowane w momencie wdrozenia terapii badZ jeszcze przed
jej rozpoczeciem. Najczesciej wystepuje u pacjentow z rozrostami hematologicznymi (chtoniakami
o wysokim stopniu ztosliwosci z zajeciem Srddpiersia, z duzg masg guza oraz ostrymi biataczkami
z hiperleukocytozg). Petnoobjawowy ATLS stanowi zagrozenie dla zycia pacjenta. Wynika
to z zaburzen rytmu serca i ostrej niewydolnosci nerek. Przyczyng niewydolnosci nerek
jest zwiekszone stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi (efekt degradacji kwaséw nukleinowych
uwalnianych z rozpadajgcych sie komdrek nowotworowych), ktéry ulega krystalizacji w kwasnym
Srodowisku zbiorczych kanalikow nerkowych.

Zespot rozpadu guza (tumor lysis syndrome - TLS) jest stanem naglacym, w ktérym energiczne i trafne
dziatanie lekarza decyduje o przezyciu chorego. Jednak w przypadku rozwinietego zespotu rokowanie
jest powazne, dlatego u chorych obarczonych duzym ryzykiem TLS konieczna jest profilaktyka. Zespot
rozpadu guza jest to zespdt ztozonych zaburzen metabolicznych wystepujgcych u chorych
na nowotwory w nastepstwie szybkiego rozpadu komérek i uwolnienia ich sktadnikow do krwi.
Najczesciej TLS wystepuje u chorych na nowotwory o wysokiej frakcji proliferacyjnej, duzej catkowitej
masie komorek i duzej podatnosci na leczenie (chtoniak/biataczka Burkitta, ostra biataczka
limfoblastyczna, ostra biataczka szpikowa) ale réwniez w przypadkach nowotwordw litych.?

Hiperurykemia to zwiekszone kwasu moczowego we krwi. Gorna granica normy wynosi: dla kobiet
6 mg/dL, dla mezczyzn 6,8 mg/dL. Niepowodzenie w profilaktyce lub leczeniu hiperurykemii
w kontekscie chemioterapii ostrych biataczek i chtoniakdw moze spowodowaé powiktania Smiertelne
lub powiktania wymagajace intensywnej terapii i dializoterapii.

Skutki nastepstw choroby to przedwczesny zgon oraz obnizenie jakoSci zycia. Zespot TLS, w tym ostra
niewydolno$¢ nerek moze prowadzi¢ do zgonu pacjenta.’

Nie odnaleziono danych dotyczacych zapadalnosci, chorobowosci, umieralnosci lub $miertelnosci.?

Wg ekspertéw klinicznych? i zdaniem wielu autoréw?, czesto$¢ wystepowania hiperurykemii
kwalifikujgcej sie do leczenia rasburykaza u pacjentow z nowotworowymi chorobami uktadu
krwiotwodrczego lub chtonnego (zagrozonych wystgpieniem ostrej niewydolnosci nerek, LTLS
(laboratoryjnym TLS) i klinicznie jawnego TLS), jest niemozliwa do precyzyjnej oceny. Wynika
to z wieloéci czynnikéw decydujacych o wiaczeniu chorych do poszczegdlnych grup ryzyka.?

W badaniu retrospektywnym z udziatem 102 dorostych pacjentéw chorych na chtoniaka
nieziarniczego czesto$¢ wystepowania postaci laboratoryjnej zespotu rozpadu guza (LTLS) oceniono
na 42%, a klinicznej postaci (TLS) na 6%. U dzieci czestos¢ wystepowania LTLS szacuje sie na poziomie
70%, a CTLS na 3%. W retrospektywnym badaniu 586 dzieci, przeprowadzonym w Polsce w latach
1992-2004, ostra niewydolno$¢ nerek wystapita u 29 chorych (4,9%).
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Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Polska Unia Onkologii (2009): w chtoniaku rozlanym z duzych komdrek B (DLBCL) uwaza za wskazane
w pierwszym kursie leczenia chorych z duzg masg nowotworu (ryzyko zespotu rozpadu nowotworu)
monitorowanie metaboliczne (oznaczenia w surowicy: kwasu moczowego, wapnia, fosforu, potasu,
sodu, chlorkdw, mocznika, kreatyniny 1-2/dziennie) oraz przeciwdziatanie zespotowi rozpadu
nowotworu: bilans ptynéw, allopurinol 3/200 mg p.o. przez 7 dni lub oksydaza moczanowa
(rasburicase) 0,2 mg/kg i.v. (30 min) raz dziennie przed chemioterapig przez 5-7 dni. W chtoniaku
Burkitta (BL, Burkitt’s lymphoma) przed rozpoczeciem chemioterapii (takze prefazy) nalezy ustali¢
monitorowanie metaboliczne (oznaczenia w surowicy: kwasu moczowego, wapnia, fosforu, potasu,
magnezu, sodu, chlorkéw, mocznika, kreatyniny, wskaznikow watrobowych 1-6/dziennie) oraz
przeciwdziata¢ zespotowi rozpadu nowotworu: bilans ptynéw, nawodnienie 150- 320 mi/h
(suplementacja sodu 75 mEqg/| ptynu), alkalizacja moczu (pH > 7,0) w przypadku podwyzszenia
stezenia kwasu moczowego (dwuweglan sodu 50-100 meEg/l ptynu), allopurinol lub oksydaza
moczanowa (rasburicase), jak w DLBCL. Nie nalezy dodawac potasu do ptyndw i. v., jesli jego stezenie
W surowicy jest wyzsze lub réwne 3,0 mEq/I.2

Zespot rozpadu guza u dzieci i dorostych - zalecenia postepowania w oparciu o przeglad dowoddw
klinicznych, 2009

Leczenie i zapobieganie TLS: u chorych z grupy matego ryzyka zalecana jest jedynie obserwacja.
W przypadku chorych z grupy posredniego ryzyka, wskazane jest nawodnienie i podawanie
allopurinolu, a gdy zwieksza sie stezenie kwasu moczowego - podanie rasburykazy. Energicznego
postepowania wymagajg chorzy z grupy duzego ryzyka - nawodnienie i leczenie rasburykaza. Wedtug
obowigzujgcych obecnie standardéw postepowania w przypadku TLS, u pacjentéw o matym ryzyku
wskazana jest ocena sytuacji klinicznej i monitorowanie parametréw krwi. W przypadku osdb
obcigzonych posrednim ryzykiem TLS, monitoruje sie parametry laboratoryjne co 24 godziny,
intensywnie nawadnia dozylnie i stosuje sie allopurinol (rasburykaza moze by¢ brana pod uwage
u dzieci), natomiast, gdy wystgpi hiperurykemia, zalecane jest podanie rasburykazy. Z chorymi
obcigzonymi duzym ryzykiem nalezy od poczatku postepowac energicznie i zdecydowanie. Zalecane
jest Sciste monitorowanie parametrow laboratoryjnych co 4-6 godzin, odpowiednie nawodnienie
i podawanie rasburykazy.

Dostepne metody leczenia to allopurinol, rasburykaza, forsowana diureza, leczenie nerkozastepcze.
Allopurinol stosowany dotychczas w leczeniu ATLS zapobiega jedynie tworzeniu nowych czgsteczek
kwasu moczowego. Nie wptywa na wytworzone czgsteczki, stagd jego skutecznos¢ w korekcji
juz istniejagcych zaburzen metabolicznych jest niewielka. Dzieki zastosowaniu rasburykazy mozna
obnizy¢ stezenie kwasu moczowego. Rasburykaza jako rekombinowany enzym oksydazy
moczanowej, katalizuje enzymatyczne utlenianie kwasu moczowego do alantoiny, dobrze
rozpuszczalna w wodzie i fatwo wydalana przez nerki. Obecnie czesto stosuje sie jg w leczeniu ATLS.
Nie ma jednak zgodnosci odnosnie dawkowania leku oraz czasu trwania leczenia zalecanego przez
producenta. Allopurinol hamuje przemiane kwasu moczowego poprzez blokowanie aktywnosci
oksydazy ksantynowej, utleniajgcej hipoksantyne do ksantyny i nastepnie ksantyne do kwasu
moczowego. Zmniejsza stezenie kwasu moczowego we krwi i w moczu. Zmniejsza ryzyko tworzenia
ztogédw w nerkach i miesniach przez zwiekszenie wydalania z moczem hipoksantyny i ksantyny.
Zapobiega réwniez tworzeniu ztogéw szczawianowo-wapniowych w drogach moczowych. Blokuje
purynogeneze.’

Opis wnioskowanego swiadczenia

Rasburykaza jest rekombinowanym enzymem oksydazy moczanowej, produkowanym przez
genetycznie zmodyfikowany szczep Saccharomyces cerevisiae. U ludzi, kwas moczowy jest koicowym
etapem katabolicznej przemiany puryn. Nagte zwiekszenie poziomu kwasu moczowego w surowicy,
wynikajace z rozpadu duzej ilosci komdrek nowotworowych podczas cytoredukcyjnej chemioterapii,
moze prowadzi¢ do zaburzenia czynnosci nerek i niewydolnosci nerek, ktéra jest skutkiem wytracania
sie krysztatkdw kwasu moczowego w kanalikach nerkowych. Rasburykaza jest silnym srodkiem
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urykolitycznym, ktéry katalizuje enzymatyczne utlenianie kwasu moczowego do alantoiny, produktu
rozpuszczalnego w wodzie i tatwo wydalanego przez nerki z moczem.?

Wskazania zarejestrowane przez EMA (European Medicines Agency): leczenie i zapobieganie ostrej
hiperurykemii, w celu zapobiegania ostrej niewydolnosci nerek, u pacjentéw z nowotworem
ztosliwym uktadu krwiotworczego z duzg catkowitg masg nowotworu i z ryzykiem szybkiego rozpadu
lub zmniejszenia masy nowotworu po rozpoczeciu chemioterapii.2

Wskazania zarejestrowane przez FDA (Food and Drug Administration): wstepne postepowanie
w obnizaniu poziomu kwasu moczowego w osoczu krwi u pacjentéw pediatrycznych z biataczka,
chtoniakiem, i guzami litymi otrzymujacych terapie przeciwnowotworowg mogacg prowadzi¢ do lizy
guza i stopniowego wzrostu poziomu kwasu moczowego w osoczu.?

Wskazania, ktorych dotyczy wniosek: leczenie i zapobieganie ostrej hiperurykemii w celu
zapobiegania ostrej niewydolnosci nerek u chorych na nowotwory ztosliwe uktadu krwiotwérczego
z duzg catkowitg masg nowotworu, w przypadku ryzyka szybkiego rozpadu lub zmniejszenia masy
nowotworu na poczatku chemioterapii przy wykorzystaniu produktu leczniczego Fasturtec
(rasburicasum).?

Rasburykaza jest finansowana w zakresie kontraktowania Swiadczen przez Narodowy Fundusz
Zdrowia na podstawie umowy, w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia, w katalogu
substancji czynnych stosowanych w terapii wspomagajalcej.2

Efektywnos¢ kliniczna

Celem przeprowadzonej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania rasburykazy w profilaktyce i leczeniu ostrej hiperurykemii w celu zapobiegania ostrej
niewydolnosci nerek u chorych na nowotwory ztosliwe uktadu krwiotwdrczego leczonych
chemioterapig w bezposrednim poréwnaniu z allopurinolem. Uwage zwraca niska jako$¢ wigczonych
badan oraz niska liczebnos¢ populacji, co moze byé przyczyng braku osiggniecia istotnosci
statystycznej ocenianych punktéw koricowych.?

Wybdr komparatora byt podyktowany wytycznymi prewencji i leczenia zespotu rozpadu guza oraz
praktyka kliniczna.’

Na podstawie dwdch wigczonych do analizy badan randomizowanych rasburykaza okazata sie
skuteczng opcjg terapeutyczng w prewencji i leczeniu hiperurykemii w zespole rozpadu guza.
Otrzymane wyniki w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczeristwa wskazujg na wiekszg skutecznosé
rasburykazy niz allopurinolu przy poréwnywalnym profilu bezpieczerstwa.

Stezenie kwasu moczowego we krwi po 96 godzinach od podania leku byto istotnie statystycznie
mniejsze w grupie leczonych rasburykazg (wynik istotny statystycznie na korzys¢ rasburykazy
uzyskano takze w podgrupach chorych z chtoniakiem, biataczkg, hiperurykemia, chtoniakiem Burkitta
oraz bez hiperurykemii) niz w grupie leczonych allopurinolem. Wykazano przewage leczenia
rasburykaza nad allopurinolem w odniesieniu do spadku stezenia kwasu moczowego po 4 godz. oraz
do odsetka chorych, ktérzy osiggneli stezenie kwasu moczowego <7,5 mg/dl (wszystkie wyniki zostaty
ocenione na podstawie danych z pojedynczych badar).?

Na podstawie wigczonych badan, ocena profilu bezpieczenstwa sugeruje brak przewagi ktorejkolwiek
interwencji w odniesieniu do czestosci raportowania zgondw, dziatan niepozgdanych powodujgcych
przerwanie leczenia, zespotu rozpadu guza i niewydolnosci nerek.”

Bezpieczenstwo stosowania

Ocene bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie 2 wiaczonych randomizowanych badan
klinicznych (badanie opublikowane Goldman 2001 oraz raport z nieopublikowanego badania
EFC4978). Nie zidentyfikowano raportdw i analiz FDA oraz EMA dotyczacych bezpieczeristwa
analizowanej terapii. Nie zidentyfikowano raportéow i komunikatow dotyczacych dziatan
niepozadanych po stosowaniu rasburykazy nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych w ramach spontanicznego
monitorowania bezpieczeristwa.’
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W analizie oceniano nastepujace punkty korncowe: zgony, dziatania niepozgdane powodujgce
przerwanie leczenia, zesp6t rozpadu guza, niewydolno$é nerek.’

Autorzy badania Goldman 2001 raportuja, ze wséréd czestych dziatan niepozadanych (DN) znalazty sie
goraczka, bdl i wtérne zapalenie btony sluzowej spowodowane chemioterapig. W publikacji brak jest
szczeg6towych danych dotyczacych tych dziatan niepozadanych.?

Podczas enzymatycznego rozktadu kwasu moczowego do alantoiny przez rasburykaze powstaje
nadtlenek wodoru, co moze by¢ przyczyng niedokrwistosci hemolitycznej lub methemoglobinemii
w przypadku niedoboru G-6-PD. °

W badaniu EFC4978 brak jest rdznic pomiedzy analizowanymi grupami w czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych facznie, ciezkich dziatan niepozadanych Iub potencjalnych reakgcji
nadwrazliwosci na lek oraz istotnej statystycznie réznicy w zgonach w analizowanych grupach.
Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane to zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego
(trombocytopenia, neutropenia, anemia), reakcje w miejscu wktucia (gorgczka, obrzek), oraz
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (mdtosci, wymioty, biegunka). Do najczesciej wystepujacych ciezkich
dziatan niepozadanych w analizowanych grupach zaliczono infekcje neutropeniczng (4,3-8,8%),
goraczke neutropeniczng (3,3-5,5%) i sepse neutropeniczng (1,1- 5,4%). Zespot rozpadu guza wystapit
u 5,5% chorych leczonych allopurinolem oraz 1,1% chorych w grupach leczonych rasburykaza.
Niewydolno$é nerek raportowano u 4 pacjentdw w grupie RAS (4,3%), 8 pacjentow w grupie RAS/ALL
(8,7%) i 2 pacjentéw w grupie ALL (2,2%).”

Uzupetnienie dotyczace bezpieczenstwa terapii z uzyciem produktu leczniczego rasburykaza
przygotowane w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego

Wyniki dotyczgce bezpieczeristwa stosowania rasburykazy w populacji 246 dzieci byty zgodne
pod wzgledem rodzaju i czestosci wystepowania dziatan niepozadanych z wynikami w ogdlnej
populacji. Rasburykaza, podobnie jak inne biatka, moze powodowac reakcje alergiczne u ludzi.
Doswiadczenia kliniczne z wykazujg, ze pacjenci powinni byé S$cisle monitorowani w celu
zaobserwowania poczatku dziatan niepozgdanych typu alergicznego, zwtfaszcza ciezkich reakcji
nadwrazliwosci, wtacznie z anafilaksja.’

Rasburykaza stosowana jest w leczeniu wspomagajgcym, jednoczes$nie z chemioterapig
cytoredukcyjng, zaawansowanych ztosliwych nowotwordw; zwigzek przyczynowy wystepowania
dziatan niepozadanych jest trudny do oszacowania, poniewaz znaczgca wiekszo$é zdarzen
niepozadanych jest zwigzana z chorobg podstawowg i jej leczeniem. Wiekszos¢ znaczacych,
zwigzanych z lekiem, dziatan niepozgdanych stanowity czesto wystepujgce reakcje alergiczne,
gtownie wysypki i pokrzywka.?

Efektywnos¢ kosztowa

W analizie ekonomicznej dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny przedstawiono zestawienie
kosztow i konsekwencji stosowania rasburykazy i allopurinolu w profilaktyce i leczeniu ostrej
hiperurykemii w celu zapobiegania ostrej niewydolnosci nerek u chorych na nowotwory ztosliwe
uktadu krwiotwodrczego leczonych chemioterapia. Przyjecie takiej metody analitycznej podyktowane
byto gtéwnie faktem braku bezposrednich danych dotyczacych wptywu rasburykazy i allopurinolu
na klinicznie istotne punkty koricowe. W ocenianej analizie nie przyjeto horyzontu czasowego
obejmujgcego czas do zgonu w sytuacji, gdy wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia
chorego. Takie zatozenie moze miec jednak istotny wptyw na wnioski ptyngce z analizy, gdyz leczenie
powiktan zwigzanych z podwyzszonym stezeniem kwasu moczowego moze przyczyni¢ sie
do zwiekszenia kosztéw leczenia pacjenta (konieczno$¢ prowadzenia dializoterapii).’

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Jako horyzont czasowy analizy
przyjeto jako jeden kurs terapii rasburykazg, ktory wedtug wtgczonych do przegladu systematycznego
badan wynosi 5 dni, natomiast zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego do 7 dni. Populacje
stanowili chorzy z nowotworem ztosliwym uktadu krwiotwdrczego z zespotem rozpadu guza lub
wysokim ryzykiem rozpadu guza przebiegajgcym z hiperurykemia, leczeni chemioterapia
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Catkowity koszt nabycia rasburykazy oszacowano na . PLN (przy zuzyciu 70 mg na terapie
u dorostych chorych) i . PLN (przy zuzyciu 30 mg w terapii dzieci) w analizowanym 5-dniowym
horyzoncie czasowym. Natomiast $redni koszt terapii allopurinolem oszacowano na . PLN (dane
wynikajace ze éredniej ceny DDD/PLN w badanym horyzoncie czasowym).’

Wptyw na budzet ptatnika

W analizie wptywu na budzet szacowane koszty zwigzane ze stosowaniem rasburykazy
dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego wyniosg ok. . PLN w 2011 oraz . PLN
w 2012 roku, co odpowiada 74 i 88 chorych leczonych rasburykazg.

W przypadku scenariusza minimalnego koszty nabycia rasburykazy wyniosg w latach 2011 i 2012
odpowiednio ok. . PLN i ok. . PLN, natomiast przewidywana liczba pacjentéw to 66 i 79. W
przypadku scenariusza maksymalnego koszty nabycia leku w latach 2011 i 2012 to ok. . PLN i ok.
. PLN, co odpowiada stosowaniu leku u 83 i 98 chorych. 2

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wedtug British Committee for Standards in Haematology (2006) rasburykaza powinna by¢ stosowana
tacznie z chemioterapig u pacjentéw z hiperleukocytozg, z duzym ryzykiem ATLS (sita rekomendacji -
B; poziom dowodu - I1b).2

Wedtug European Hematology Association (2008) pacjenci z wysokim ryzykiem powinni przyjmowac
rasburykaze oraz by¢ poddawani nawodnieniu w warunkach szpitalnych. Po zakonczeniu leczenia
rasburykaza, pacjenci powinni rozpocza¢ przyjmowanie doustne allopurinolu. Rasburykaze nalezy
podawa¢ w dawce 0.20 mg/kg/dzien, poprzez infuzje przez ponad 30 minut, pierwsza dawka
powinna by¢ podawana co najmniej 4 godziny przed rozpoczeciem terapii przeciwnowotworowej
i kontynuowana przez co najmniej 3-5 dni. W celu unikniecia akumulacji ksantyny oraz braku
substratu dla rasburykazy, nie nalezy podawaé¢ jednoczesnie allopurinolu. Rasburykaza
jest przeciwwskazana u pacjentow z metahemoglobinemia, deficytem G6PDH lub innymi
zaburzeniami metabolicznymi, ktére mogg powodowaé niedokrwistos¢ hemolityczng; ci pacjenci
powinni by¢ leczeni poprzez doustne podawanie allopurinolu, nawadnianie i alkalizacje moczu.
Nawadnianie przez wkiucie centralne oraz podawanie rasburykazy zalecane jest wszystkim
pacjentom z klinicznym TLS. Nawadnianie oraz podawanie rasburykazy zaleca sie réwniez dorostym
pacjentom z laboratoryjnym TLS, dzieciom z wysokim ryzykiem TLS lub dzieciom, u ktérych wystgpito
gwattowne pogorszenie parametréw biochemicznych TLS.?

The National Comprehensive Cancer Network 2011 uwaza, ze w chifoniakach nieziarniczych najlepsze
efekty przynosi leczenie rozpoczete przed chemioterapia. Leczenie obejmuje: rygorystyczne
nawadnianie, leczenie hiperurykemii, czeste monitorowanie poziomu elektrolitéw. Istotne jest
zdecydowane postepowanie. W przypadku I linii i ponownego leczenia: podanie allopurinolu 2-3 dni
przed chemioterapig, kontynuowane przez 10-14 dni lub podanie rasburykazy (rekomendowane
u pacjentéw z ktédrymkolwiek z czynnikdéw ryzyka: obecnosé jednego z nizej wymienionych objawéw;
zwiekszenie masy guzéw wymagajgcej szybkiej terapii; pacjenci, u ktérych nawodnienie nie jest
mozliwe; nieskutecznos$¢ allopurinolu; lub ostra niewydolnosé nerek). W wiekszosci przypadkow
pojedyncza dawka jest wystarczajgca; powtdrna dawka powinna by¢ dostosowana indywidualnie.
W ostrej biataczce szpikowej profilaktyka lizy guza obejmuje: nawadnianie, alkalizacje moczu oraz
allopurinol lub rasburykaze. Rasburykaza powinna by¢ uwzgledniona, jako wstepne postepowanie
u pacjentow z gwattownym wzrostem liczby blastéw, wysokim poziomem kwasu moczowego
lub uposledzonym funkcjonowaniem nerek.?

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Rasburykaza uzyskata refundacje na poziomie 100% w ramach lecznictwa zamknietego w Czechach,
Danii, Estonii, Finlandii, Francji, Grecji, Hiszpanii, Luksemburgu, Lichtensteinie, totwie, Malcie,
Norwegii, Portugalii, Stowacji i Wtoszech oraz bez ograniczen w Holandii, Irlandii, Niemczech
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i Wielkiej Brytanii, i na poziomie 85% w lecznictwie zamknietym w Belgii. W Szwajcarii, Szwecji
i na Wegrzech preparat nie jest refundowany.’

Haute Autorité de Santé pozytywnie rekomenduje wpisanie na liste lekdw dopuszczonych
do stosowania w szpitalach i innych osrodkach lecznictwa publicznego zgodnie z dawkowaniem
i wskazaniami zawartymi w ChPL.2

Prescrire w zwigzku z brakiem badan klinicznych, wskazujacych, ze odmienne procesy produkcji
rasburykazy i oksydazy moczanowej majg wymierne korzysci kliniczne stwierdza, iz mogg by¢ one
stosowane wymiennie w leczeniu hiperurykemii. Rasburykaza nie zostata poréwnana bezposrednio
z oksydaza moczanowg w badaniu RCT. Producent przeprowadzit jedynie niewielkie badanie
poréwnawcze, ktére wykazato, ze rasburykaza jest skuteczniejsza od allopurinolu pod katem
zastepczych punktéw koncowych.

U niektérych pacjentow witgczonych do badania powstaty przeciwciata przeciwko rasburykazie,
i nadal niejasne jest, czy rasburykaza niesie nizsze ryzyko wywofania wstrzgsu anafilaktycznego
w poréwnaniu do oksydazy moczanowej. W praktyce, usuniecie z rynku oksydazy moczanowej zmusi
lekarzy do stosowania o wiele drozszej rasburykazy.?

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29 stycznia 2010 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-193/GB/10), oraz pisma z dnia 25 sierpnia 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-8365-
455/GB/11) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania lub warunkdéw realizacji swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie i zapobieganie ostrej hyperurykemii w celu zapobiegania ostrej niewydolnosci nerek
u chorych na nowotwory ztoSliwe uktadu krwiotwdrczego z duzg catkowit3 masg nowotworu,
w przypadku ryzyka szybkiego rozpadu lub zmniejszenia masy nowotworu na poczatku chemioterapii
przy wykorzystaniu produktu leczniczego rasburicasum (Fasturtece®)”, na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U.
z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 91/2011 z dnia
24 pazdziernika 2011 r. w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczenia gwarantowanego
,Leczenie i zapobieganie ostrej hiperurykemii w celu zapobiegania ostrej niewydolnosci nerek u chorych
na nowotwory zfosliwe uktadu krwiotwdrczego z duzig catkowita masg nowotworu, w przypadku ryzyka
szybkiego rozpadu lub zmniejszenia masy nowotworu na poczatku chemioterapii przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Fasturtec® (rasburicasum)”.

PiSmiennictwo

1.Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 91/2011 z dnia 24pazdziernika 2011 r. w sprawie zmiany sposobu
lub poziomu finansowania swiadczenia gwarantowanego , Leczenie i zapobieganie ostrej hiperurykemii w celu
zapobiegania ostrej niewydolnosci nerek u chorych na nowotwory ztosliwe uktadu krwiotwérczego z duzg
catkowitg masg nowotworu, w przypadku ryzyka szybkiego rozpadu lub zmniejszenia masy nowotworu
na poczatku chemioterapii przy wykorzystaniu produktu leczniczego Fasturtec® (rasburicasum)”.

2.Raport Nr: AOTM-0T-0327/2011. Fasturtec® (rasburicasum) w leczeniu i zapobieganiu ostrej hyperurykemii
w celu zapobiegania ostrej niewydolnosci nerek u chorych na nowotwory ztosliwe ukfadu krwiotwdrczego
z duzg catkowitg masg nowotworu, w przypadku ryzyka szybkiego rozpadu lub zmniejszenia masy nowotworu
na poczgtku chemioterapii. Raport w sprawie oceny Swiadczenia opieki zdrowotne;.

3.Charakterystyka Produktu Leczniczego.



