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w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie i zapobieganie ostrej hiperurykemii
w celu zapobiegania ostrej niewydolnosci nerek u chorych
na nowotwory ztosliwe uktadu krwiotworczego z duzg catkowita
masg nhowotworu, w przypadku ryzyka szybkiego rozpadu lub
zmniejszenia masy nowotworu na poczgtku chemioterapii przy
wykorzystaniu produktu leczniczego

Fasturtec® (rasburicasum)”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu i poziomu finansowania swiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie i zapobieganie ostrej hiperurykemii w celu zapobiegania ostrej
niewydolnosci nerek u chorych na nowotwory zfosliwe uktfadu krwiotworczego z duzg
catkowitq masqg nowotworu, w przypadku ryzyka szybkiego rozpadu lub zmniejszenia masy
nowotworu na poczqtku chemioterapii przy wykorzystaniu produktu leczniczego Fasturtec®
(rasburicasum)”. Rada akceptuje stosowanie rasburykazy w profilaktyce i leczeniu zespotu
rozpadu guza z podwyziszeniem stezenia kwasu moczowego ponad 10 mg/dl, pomimo
stosowania allopurinolu i pod warunkiem istotnego obnizenia ceny preparatu.

Uzasadnienie

W dostarczonych analizach podmiot odpowiadajgcy prébowat uzasadni¢ skutecznos¢ kliniczng
rasburykazy. Wykonane badania kliniczne dotyczyty jednak zastepczych punktéw koncowych i ich
wiarygodnos¢ byta bardzo niska. Niemniej, w oparciu o zalecenia towarzystw hematologicznych i
opinie konsultantdw, Rada uznata, ze rasburykaza powinna by¢ dostepna dla scisle okreslonych
chorych niereagujacych na allopurinol, pod warunkiem obnizenia ceny leku.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko wydane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu w sprawie
oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej , Fasturec® (rasburicasum) w leczeniu i zapobieganiu ostrej
hyperurykemii, w celu zapobiegania ostrej niewydolnosci nerek u chorych na nowotwory ztosliwe
uktadu krwiotwérczego, z duzg catkowita masg nowotworu, w przypadku ryzyka szybkiego rozpadu
lub zmniejszenia masy nowotworu na poczatku chemioterapii” nr AOTM-OT-0327>

Problem zdrowotny

Hiperurykemia (kod ICD-10 E79.0 hiperurykemia bez objawdéw zapalenia stawdw i obecnosci guzkow
dnawych), czyli zwiekszone stezenie kwasu moczowego we krwi, moze prowadzi¢ do ostrej
niewydolnosci nerek u chorych na nowotwory ztosliwe uktadu krwiotwdrczego z duzg catkowitg masg
nowotworu, w przypadku ryzyka szybkiego rozpadu lub zmniejszenia masy nowotworu na poczatku
chemioterapii. Zespot rozpadu guza (tumor lysis syndrome - TLS) to zespdt ztozonych zaburzen
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metabolicznych, w nastepstwie szybkiego rozpadu komérek i uwolnienia ich sktadnikéw do krwi u
chorych na nowotwory po rozpoczeciu terapii. Zwykle wystepuje po rozpoczeciu leczenia
cytoredukcyjnego, ale niekiedy spontanicznie, przed leczeniem. TLS najczesciej wystepuje u chorych
na nowotwory o wysokiej frakcji proliferacyjnej, duzej catkowitej masie komérek i duzej podatnosci
na leczenie, takich jak chtoniak/biataczka Burkitta, ostra biataczka limfoblastyczna, ostra biataczka
szpikowa, ale réwniez w przypadkach nowotwordw litych®?. TLS moze prowadzi¢ do niewydolnosci
nerek, a nastepnie zgonu. W przypadku rozwinietego zespotu rokowanie jest powazne, dlatego u
chorych obarczonych duzym ryzykiem TLS konieczna jest profilaktyka. Niepowodzenie w profilaktyce
lub leczeniu hiperurykemii w przypadku chemioterapii ostrych biataczek i chtoniakdw moze
spowodowa¢ powiktania $miertelne lub wymagajace intensywnej terapii i dializoterapii’.

Nie odnaleziono jednoznacznych danych epidemiologicznych na temat czestosci wystepowania TLS w

Polsce. Eksperci® réznie szacujg czesto$¢ wystepowania hiperurykemii, kwalifikujgcej do leczenia

rasburykazg u pacjentdow z nowotworowymi chorobami ukfadu krwiotwérczego lub chtonnego: od
chorych rocznie.

Obecna standardowa terapia

Liczne rekomendacje kliniczne odnoszg sie do postepowania przed rozpoczeciem chemioterapii u
pacjentéw z ryzykiem zespotu rozpadu guza®”®**°.

*  Wedtug rekomendacji Polskiej Unii Onkologii® w przypadku zaréwno chtoniaka rozlanego z
duzych komérek B, jak i chtoniaka Burkitta wskazane jest monitorowanie metabolizmu i
przeciwdziatanie zespotowi rozpadu guza (bilans ptyndéw, nawodnienie, allopurinol lub
rasburykaza).

e Wedtug rekomendacji The National Comprehensive Cancer Network 2011~ w przypadku
chtoniaka nieziarniczego najlepsze efekty przynosi leczenie prewencyjne rozpoczete przed
chemioterapig, obejmujace: rygorystyczne nawadnianie, leczenie hiperurykemii, czeste
monitorowanie poziomu elektrolitdw. W przypadku | linii i ponownego leczenia zaleca sie
podanie allopurinolu przed i po chemioterapii lub podanie rasburykazy u pacjentéow z
ktorymkolwiek z czynnikdéw ryzyka: zwiekszenie masy guza wymagajace szybkiej terapii,brak
mozliwosci nawodnienia, nieskutecznos¢ allopurinolu lub ostra niewydolnos¢ nerek. W
przypadku ostrej biataczki szpikowej nalezy stosowacé profilaktyke lizy guza w postaci
nawadniania i alkalizacji moczu oraz allopurinolu lub rasburykazy. Rasburykaza powinna by¢
uwzgledniona jako wstepne postepowanie u pacjentéw z gwattownym wzrostem liczby
blastéw, wysokim poziomem kwasu moczowego lub uposledzonym funkcjonowaniem nerek.

e Wedtug rekomendacji European Hematology Association 2008’ pacjenci z wysokim ryzykiem
powinni przyjmowaé rasburykaze oraz by¢é nawodniani w warunkach szpitalnych. Po
zakonczeniu leczenia rasburykaza, pacjenci powinni rozpocza¢ przyjmowanie doustne
allopurinolu; nie nalezy podawac lekéw jednoczesnie. Rasburykaza jest przeciwwskazana u
pacjentdow z metahemoglobinemig, deficytem G6PDH lub innymi zaburzeniami
metabolicznymi, ktére mogg powodowac niedokrwistoséhemolityczng - tacy pacjenci
powinni by¢ leczeni allopurinolem doustnie, nawadnianiem i alkalizacja moczu.

e Wedtug rekomendacji British Commitee for Standards in Haematology® rasburykaza powinna
by¢ stosowana tgcznie z chemioterapia u pacjentéw z hiperleukocytozg, z duzym ryzykiem
ostrego zespotu rozpadu guza (ATLS).

9,10

W hiperurykemii spowodowane] zespotem rozpadu nowotworu nalezy przetaczaé ptyny i forsowac
diureze, podawac allopurinol, w razie wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek koniecznie jest
stosowanie hemodializy, a w ciezkiej hiperurykemii mozna zastosowa¢ rasburykaze. W zapobieganiu
zaleca sie podawanie przed chemioterapig allopurinolu, przetaczanie ptynéw, a w przypadku
nowotwordw z duzg masg komérek nowotworowych rozwazenie wykonania leukaferezy®.

Jako najtansza interwencje, mogacg zgodnie z aktualng wiedzg medyczng zastgpic rasburykaze, czesé
ekspertow podaje allopurinol. Hamuje on przemiane kwasu moczowego poprzez blokowanie
aktywnosci oksydazy ksantynowej. Zmniejsza stezenie kwasu moczowego we krwi i w moczu oraz
ryzyko tworzenia ztogdw w nerkach i miesniach. Zapobiega réwniez tworzeniu ztogdw szczawianowo-
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wapniowych w drogach moczowych. Nalezy jednak podkresli¢, ze allopurionol stosowany w leczeniu
ATLS zapobiega jedynie tworzeniu nowych czasteczek kwasu moczowego. Nie wplywa na
wytworzone czgsteczki, stagd jego skutecznos¢ w korekcji juz istniejgcych zaburzen metabolicznych
jest niewielka’.

Obecnie rasburykaza finansowana jest ze srodkdw publicznych na podstawie rozporzadzen Ministra
Zdrowia dotyczacych leczenia szpitalnego i ambulatoryjnej opieki specjalistycznej'. W zakresie
kontraktowania $wiadczen przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) rasburykaza jest finansowana na
podstawie umowy na leczenie szpitalne w zakresie chemioterapii, w Katalogu substancji czynnych
stosowanych w terapii Wspomagajacejz.

Opis swiadczenia

Fasturtec® (Kod ATC:VO3AF07 Leki ostaniajgce w chemioterapii przeciwnowotworowej) jest
rekombinowanym enzymem oksydazy moczanowej, produkowanym przez genetycznie
zmodyfikowany szczep Saccharomyces cerevisiae. Rasburykaza jest tetramerycznym biatkiem z
identycznymi podjednostkami o masie molekularnej okoto 34 kDa, katalizujgcym enzymatyczne
utlenianie kwasu moczowego do alantoiny, dobrze rozpuszczalnej w wodzie i tatwo wydalanej przez
nerki. Produkt wystepuje w postaci proszku i rozpuszczalnika do przygotowania koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji.

Produkt Fasturtec® otrzymat po raz pierwszy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w Polsce, w
ramach procedury centralnej EMA (European Medicines Agency)*, dnia 23.02.2001 r., ze wskazaniem
zarejestrowanym: ,leczenie i zapobieganie ostrej hiperurykemii, w celu zapobiegania ostrej
niewydolnosci nerek, u pacjentow z nowotworem ztosliwym uktadu krwiotwdrczego z duzg catkowitg
masg nowotworu i z ryzykiem szybkiego rozpadu lub zmniejszenia masy nowotworu po rozpoczeciu
chemioterapii”. Produkt zostat zarejestrowany przez FDA (Food and Drug Administration) 12.07.2002
r., ze wskazaniem: , wstepne postepowanie w obnizaniu poziomu kwasu moczowego w osoczu krwi u
pacjentéw pediatrycznych z biataczkg, chtoniakiem i guzami litymi otrzymujacych terapie
przeciwnowotworowg, mogacg prowadzi¢ do lizy guza istopniowego wzrostu poziomu kwasu
moczowego w osoczu”, a 16.10.2009 r. lek zostat zatwierdzony takze do stosowania u dorostych
pacjentow’.

Efektywnos$¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt przeglad badan pierwotnych,
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Bezpieczenstwo stosowania

Ocene bezpieczeAstwa przeprowadzono na podstawie

W Charakterystyce Produktu Leczniczego® wskazano czesto (1% do <10%) wystepujace reakcje
alergiczne, gtéwnie wysypki i pokrzywka, niezbyt czesto (20,1% do <1%) — przypadki niedocisnienia
tetniczego, skurczu oskrzeli i ciezkich reakcji nadwrazliwosci, w tym rzadko (> 0,01% do <0,1%) —
anafilaksja oraz zapalenie btony sluzowej. Ponadto, jako prawdopodobnie zwigzane z podaniem
preparatu Fasturtec® i zgtaszane w badaniach klinicznych, wymieniono dziatania niepozgdane 3. lub
4. stopnia: wystepujgca czesto gorgczka oraz niezbyt czesto bdle gtowy, biegunka, wymioty i
nudnosci.

Koszty Swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize ekonomiczng

Catkowity koszt nabycia rasburykazy oszacowano na ok.
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Analize oceny wptywu na system ochrony zdrowia,

Koszty zwigzane ze stosowaniem rasburykazy oszacowano na

Rasburykaza jest refundowana w _ krajow europejskich w leczeniu i profilaktyce ostrej
hiperurykemii u chorych z nowotworami krwi. Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych
finansowania wydanych przez NICE, SMC i PBAC.

Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Pasierski

Przewodniczacy Rady Konsultacyjnej
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