Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 33/2021 z dnia 15 lutego 2021 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Aranesp (darbepoetyna alfa) we wskazaniu: przewlekta nabyta czysta
aplazja czerwonokrwinkowa (ICD-10: D60.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Aranesp
(darbepoetyna alfa), roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie) w amputko-
strzykawce, 500 ug/ml, 1 amp.-strz. po 1 ml, we wskazaniu: przewlekta nabyta
czysta aplazja czerwonokrwinkowa (ICD-10: D60.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy chorej z ostrq biataczkqg szpikowq mielomonocytowg,
po transplantacji komdrek krwiotwdrczych od dawcy niespokrewnionego
w styczniu 2020 r. Pacjentka jest w dobrym stanie ogdlnym (ECOG 1),
w catkowitej remisji choroby podstawowej. Biataczka mielomonocytowa, FLT3-,
NPM1-, CEBPA-, byta prawdopodobnie wtdorna do wczesniejszego leczenia,
kariotyp ztozony, rozpoznana w sierpniu 2019 r. Sposob leczenia: indukcja DAC,
2 konsolidacje HDAraC oraz 1 konsolidacja wg PALG/AML1/2016 z redukcjg
dawki z powodu przedtuzajgcej sie cytopenii. Leczenie bez istotnych powiktan,
poza infekcjami gdrnych dréog oddechowych. Transplantacja komdrek
krwiotworczych od zgodnego dawcy niespokrewnionego z duzq niezgodnoscig
w ukfadzie ABO. Po transplantacji rozwineta sie aplazja czysto
czerwonokrwinkowa, nie reagujgca na odstawienie leczenia
immunosupresyjnego. Chora wymaga przetoczeri KKCz co ok. 3 tygodnie.
Omawiane wskazanie do darbepoetyny jest pozarejestracyjne.

Przewlekta nabyta czysta aplazja czerwonokrwinkowa jest to wybiorcza aplazja
czerwonokrwinkowa (ang. pure red cel aplasia —PRCA), polegajgca na znacznym
zmniejszeniu wytwarzania erytrocytow w szpiku (erytroblasty <0,5%) i liczby
retikulocytow we krwi obwodowej (<1%), bez zmian w innych liniach
komorkowych. PRCA moze wystgpi¢ po allo-HCT, gdy u biorcy wystepujq
przeciwciata przeciwko erytrocytom dawcy. Wedtug opinii KW w dziedzinie
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hematologii, zatgczonej do wniosku RDTL, duze zapotrzebowanie na przetoczenia
krwinek czerwonych, wigze sie ze wzrastajgcym ryzykiem powiktan zwigzanych
Z przetadowaniem zelazem.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Dowody na skutecznosc¢ darbepoetyny w PRCA u pacjentdw po allogenicznym
przeszczepie komorek macierzystych sq bardzo skqgpe i niejednoznaczne.
Publikacja Kochuparambil 2014 (abstrakt konferencyjny) jest to retrospektywna
analiza czestosci wystepowania i przebiegu PRCA (N=12), u pacjentow
po allogenicznym przeszczepieniu komorek macierzystych (N=886), poddanych
ASCT w Klinice Mayo. Mediana czasu do diagnozy potransplantacyjnego PRCA
(PT-PRCA) wyniosta 42 dni (zakres 23-67 dni). Pacjenci poczqtkowo byli leczeni
schematami immunosupresyjnymi i darbepoetynqg (w publikacji nie podano
dawkowania). Mediana czasu do wyleczenia PT-RCTA wyniosta 113 dni (zakres
13-429 dni). Sposréd 12 pacjentow z PRCA, ktore wystgpito po allo-HSCT,
darbopoetyne w monoterapii zastosowano u dwoch pacjentéw. U pacjentow
tych czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie wynidst 18 i 13 dni, liczba
przetoczenn KKCz od momentu diagnozy PRCA w obu przypadkach wyniosta 4.
U 1 pacjenta z AML zastosowano darbepoetyne, a nastepnie rytuksymab. Czas
do uzyskania odpowiedzi na leczenie wynidst 429 dni, liczba przetoczen KKCz od
momentu diagnozy PRCA wyniosta 72. Wyniki przeglgdu Marco-Ayala 2020
sq niejednoznaczne. W czesci badan witqczonych do przeglqgdu terapia EPO byta
skuteczna (Heyll1991, Paltiel 1993, Ohashi1994, Santamaria1997). W innych
badaniach nie wykazano skutecznosci pochodnych erytropoetyny (Badros2002,
Zhu2002, Zhidong2012, Bavaro 1999, Yamaguchi2002).

Bezpieczenstwo stosowania

Darbepoetyna jest lekiem bezpiecznym i dobrze znanym ze stosowania w innych
wskazaniach, np. u pacjentow dializowanych.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Aranesp. Tym samym, dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka. Wedtug
zatgczonej do wniosku RDTL opinii Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
hematologii, leczenie darbapoetynq stanowi najbardziej bezpiecznq opcje
leczenia dla pacjentki.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii wynosi
ok. _ netto _) i jest - od kosztu wyliczonego
na podstawie obwieszczenia MZ. Technologiami alternatywnymi w stosunku
do ocenianej sq inne analogi erytropoetyny. Koszt 3-miesiecznej terapii epoetynq
alfa, oszacowany na podstawie obwieszczenia MZ i opisanych zatozen, wynosi
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13 608 PLN brutto, a analogicznie oszacowany koszt terapii epoetynqg beta
took. 17 770 PLN brutto.

. Nalezy
podkreslic, Zze powyzsze obliczenia moggq nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu
terapii, m.in. ze wzgledu na nieznajomosc¢ porozumien cenowych zawartych przez
NFZ w przypadku lekow Binocrit i NeoRecormon oraz na przyjete zatozenia.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Koszt 3-miesiecznego leczenia darbepoetynq nie przekroczy - zt. Podobnych
pacjentow moze by¢ w Polsce 5/rok. Ich leczenie darbepoetynq nie przekroczy
zt,

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Zgodnie z ogdlnoeuropejskimi wytycznymi EBMT Handbook 2019 i przywotang
w wytycznych publikacjq Worel (2016), w przypadku PRCA wystepujgcego
po allo-HSCT od dawcy z niezgodnosciq w uktadzie ABO, zastosowane mogq
zosta¢ nastepujgce opcje terapeutyczne: erytropoetyna, plazmafereza
i immunoadsorpcja, stopniowe zmniejszanie dawki lekow immunosupresyjnych
lub infuzja limfocytow dawcy. W niektorych przypadkach wykazano skutecznosc
rytuksymabu. Wytyczne nie doprecyzowujq schematdw leczenia PRCA.

Odnalezione zalecenia kliniczne nie wskazujq konkretnych produktow leczniczych
stosowanych w celu pobudzenia erytropoezy. W zwigzku z powyzszym, jako
komparator dla darbepoetyny alfa zdecydowano sie uznac¢ wszystkie dostepne
na polskim rynku analogi erytropoetyny. Darbepoetyna alfa charakteryzuje sie
dtuzszym catkowitym okresem pottrwania w poréwnaniu z r-HUEPO i wiekszq
aktywnosciq biologiczng. Mimo roznic w budowie czqsteczkowej, darbepoetyna
alfa wykazuje wysokg swoistos¢ wobec receptora dla erytropoetyny. Eliminacja
darbepoetyny alfa z krqZzenia jest wolniejsza, a czas pottrwania 3-krotnie dtuzszy
(mozna jg podawac raz w tygodniu).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.412.5.2021 ,Aranesp (darbepoetyna alfa) we wskazaniu: przewlekta nabyta czysta aplazja
czerwonokrwinkowa (ICD-10: D60.0)”. Data ukoriczenia: 10 lutego 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Amgen Europe B.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Europe B.V. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Amgen Europe B.V.



