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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Amgen Europe B.V.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Amgen Europe B.V. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Amgen Europe B.V.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$¢
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci: nie dotyczy
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Wykaz skrétéw

podstawowy uktad grupowy krwi warunkowany przez antygeny A i B obecne na powierzchni

A krwinek czerwonych.

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

allogeniczne przeszczepienie komorek krwiotworczych (ang. allogeneic hematopoietic cell

clllpHer transplantation)

Allo-HSCT aIIogenicz_ne_ przeszczepienie krw!otwérczych komoérek macierzystych (ang. allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation)

alloPBSCT aIIogenic_zne przeszc_ze_pienie krwiotyvérczych komorek macierzystyf:h z krwi obwodowej (ang.
allogeneic hematopoietic stem cells in peripheral blood transplantation)

ASCT autologiczng przeszczepienie komoérek macierzystych (ang. autologous stem cell
transplantation)

ASH American Society for Haematology

ATG globulina antytymocytarna (ang. antithymic globuline)

BSH British Society for Haematology

CEBPA gen kodujacy czynnik transkrypcyjny CEBPA (ang. CCAAT/enhancer binding protein a)

CHO komorki jajnika chomika chinskiego (ang. chinese hamster ovary cells)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CyA cyklosporyna

DAC schemat .chem.ioterapii: daunorubicyrja} + arabinozyd cytozyny + kladrybina (ang. cladribine in
combination with standard daunorubicine and cytarabine)

DCsA odstawienie cyklosporyny (ang. discontinuation of cyclosporine)

DLI infuzja limfocytéw dawcy (ang. donor leukocyte infusions)

EBMT The European Society for Blood and Marrow Transplantation

ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EHA European Hematology Association

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

EPO erytropoetyna

ESA leki stymulujgce erytropoeze (ang. erythropoiesis-stimulating agents)

ESMO European Society for Medical Oncology

FLT3 fms-podobna kinaza tyrozynowej 3 (ang. fms-like tyrosine kinase 3)

GKS glikokortykosteroidy

GVHD Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease)

Hb hemoglobina

HDAraC wysokie dawki arabinozydu cytozyny (ang. high-dose Ara-C)

HdCS wysokie dawki kortykosteroidéw (ang.high-dose corticosteroids)

HSA albumina surowica ludzka (ang. human serum albumin)

ISBT International Society of Blood Transfusion

ISH International Society of Hematology

IV1G immunoglobulina dozylna (ang. intravenous immunoglobulin)

KKCz koncentrat krwinek czerwonych
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swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT
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interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2021 r. poz. 97.)

zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndrome)

Ministerstwo Zdrowia

nowe biatko stymulujgce erytropoeze (ang. novel erythropoiesis-stimulating protein)
Narodowy Fundusz Zdrowia

nukleofozmina 1 (ang. nucleophosmin 1)

ostra biataczka szpikowa

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych. DZ. URZ. Min. Zdr. 2020.116

Opinia Rady Przejrzystosci

Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (ang. Polish Adult
Leukemia Group)

przewlekta choroba nerek

plazamfereza (ang. plasma exchange)

Rare Hematological Diseases

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow
potransplantacyjna PRCA

czysta aplazja czerwonokrwinkowa (ang. pure red cell aplasia)
ratunkowy dostep do technologii lekowych

Rekombinowana ludzka erytropoetyna (ang. recombinant human erythropoietin)
rytuksymab

rekomendacja Prezesa Agenciji

reumatoidalne zapalenie stawéw

toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus)
stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2021 r.
poz. 97 z p6zn. zm.)

niezalezno$¢ od transfuzji (ang. transfusion independence).

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 97 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 21.01.2021 r., znak PLD.4530.3676.2020.1.AK (data wptywu do Agenciji 21.01.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Aranesp (darbepoetyna alfa), roztwdr do wstrzykiwan (wstrzykniecie) w amputko-strzykawce, 500 pg/ml,
1 amp.-strz. po 1 ml, we wskazaniu: przewlekla nabyta czysta aplazja czerwonokrwinkowa
(ICD-10: D60.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Whnioskowane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym.

We wniosku dotgczonym do zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczace populaciji docelowej:
i. Opis stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy:

Chora po transplantacji komérek krwiotwoérczych od dawcy niespokrewnionego w dniu 22.01.2020 r. Pacjentka
w dobrym stanie ogélnym, w catkowitej remisji choroby podstawowej; ECOG 1.

ii.Opis przebiegu dotychczasowego leczenia:

Chora na ostrg biataczke szpikowg (OBSz) — mielomonocytowa, FLT3-, NPM1-, CEBPA-, prawdopodobnie
wtérna do wczesniejszego leczenia, kariotyp ztozony, rozpoznana w sierpniu 2019 r. Byta leczona: indukcja DAC,
2 konsolidacje HDAraC oraz 1 konsolidacja wg PALG/AML1/2016 z redukcjg dawki z powodu przedtuzajacej sie
cytopenii. Leczenie bez istotnych powiktah poza infekcjami gérnych drég oddechowych. Transplantacja komoérek
krwiotwérczych od zgodnego dawcy niespokrewnionego z duzg niezgodnoscia w ukfadzie ABO w dniu
22.01.2020 r. Po transplantacji rozwineta sie aplazja czystoczerwonokrwinkowa, odstawiono leczenie
immunosupresyjne bez efektu. Chora wymaga przetoczen KKCz co ok. 3 tygodnie.

W zwigzku z powyzszym ocene przeprowadzono dla przewlektej nabytej czysta aplazja czerwonokrwinkowej
(PRCA) po allo-HSCT od dawcy z niezgodnoscig w ukfadzie ABO.
Produkt leczniczy Aranesp nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji w analizowanym wskazaniu tj. PRCA.

W 2015 roku w Agenciji oceniano niniejszy produkt leczniczy we wskazaniu wg klasyfikacji ICD-10: D46 Zespoty
mielodysplastyczne w ramach zakresu wskazan odmiennych niz okreslone w ChPL [nr 041/2015 w BIP Agencji].
Rada Przejrzystosci uznata finansowanie ww. technologii za zasadne pod warunkiem ograniczenia jej stosowania
do chorych z niedokrwistoscig objawowg [ORP 76/2015].

Problem zdrowotny
ICD-10: D60.0 Przewlekta nabyta czysta aplazja czerwonokrwinkowa

Wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa (ang. pure red cell aplasia — PRCA) to znaczne zmniejszenie wytwarzania
erytrocytéw w szpiku (erytroblasty <0,5%) i liczby retikulocytow we krwi obwodowej (<1%), bez zmian w innych
liniach komérkowych. Ciezka niedokrwisto$¢ jest normocytowa i normochromiczna (czasem makrocytowa)
przy prawidfowym stezeniu erytropoetyny (Szczeklik 2017).

PRCA moze wystgpic (...) po allo-HCT, gdy u biorcy wystepujg przeciwciata przeciwko erytrocytom dawcy (MP
Podolak-Dawidziak 2020).

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Transplantacja komérek krwiotwérczych od zgodnego dawcy niespokrewnionego z duzg niezgodnoscig
w uktadzie ABO moze powodowaé aplazje czystoczerwonokrwinkowa, opdzniong rekonstytucje szpiku
(ang. engraftment) i wzrost zapotrzebowania na transfuzje krwi (EBMT Handbook 2019).

Wedtug opinii KW w dziedzinie hematologii, zatgczonej do wniosku RDTL, duze zapotrzebowanie na przetoczenia
krwinek czerwonych, wigze sie ze wzrastajgcym ryzykiem powiktan zwigzanych z przetadowaniem zelazem.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania wigczono abstrakt konferencyjny Kochuparambil 2014, przedstawiajgcy wyniki
retrospektywnej analizy czestosci wystepowania i przebiegu PRCA u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie
komodrek macierzystych, a takze wynikéw leczenia pacjentéw, m.in. darbopoetyng. Ponadto, ze wzgledu na
ograniczone dowody naukowe, w raporcie zdecydowano sie uwzgledni¢ sygnowany przez EBMT przeglad
Marco-Ayala 2020, dotyczgcy oceny naturalnego przebiegu PRCA po allo-HSCT od dawcy ze znaczng
lub dwukierunkowg niezgodnoscia w uktadzie ABO oraz oceny skutecznosci dostepnych terapii,
w tym erytropoetyn.

Publikacja Kochuparambil 2014 to retrospektywna analiza czestosci wystepowania i przebiegu PRCA (N=12),
u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie komdrek macierzystych (N=886), poddanych ASCT miedzy
1.01.2000 a 30.09.2013 w Mayo Clinic. Mediana czasu do diagnozy potransplantacyjnego PRCA (PT-PRCA)
wyniosta 42 dni (zakres 23-67 dni). Pacjenci poczatkowo byli leczeni schematami immunosupresyjnymi i
darbepoetyng (w publikacji nie podano dawkowania). W przypadkach opornych na leczenie stosowano
plazmafereze (N=4), rytuksymab (n=6) oraz DL1 (n=1). U jednego pacjenta nastgpit nawrét choroby, u dwoéch
pacjentéw nastgpit zgon (z powodu sepsy) przed ustgpieniem PT-RCTA. Mediana czasu do wyleczenia PT-RCTA
(bez uwzglednienia wspomnianych pacjentéw) wyniosta 113 dni (zakres 13-429 dni).

Sposrod 12 pacjentéw z PRCA, ktére wystagpito po allo-HSCT, darbopoetyne w monoterapii zastosowano u dwéch
pacjentow. U pacjentéw tych czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie wynidst 18 i 13 dni, liczba przetoczen
KKCz od momentu diagnozy PRCA w obu przypadkach wyniosta 4. Czas przezycia od momentu transplantacji
raportowany w horyzoncie badania u pacjenta z ALL wynidst 2643 dni, natomiast u pacjenta z MDS po 431 dniach
nastgpit zgon.

Dla poréwnania, sposrod 3 pacjentow z AML, u ktérych zastosowano rytuksymab, a nastepnie darbapoetyne,
u 2 pacjentéw wystepowata zalezno$¢ od transfuzji i nastgpit zgon (po 114 i 315 dniach od momentu
transplantacji), u 1 pacjenta odnotowano nawrdt choroby, czas przezycia od momentu transplantacii
wynosit 1043 dni. U 1 pacjenta z AML zastosowano darbepoetyne, a nastepnie rytuksymab. Czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie wyniést 429 dni, liczba przetoczen KKCz od momentu diagnozy PRCA wyniosta 72.
Czas przezycia od momentu transplantacji raportowany w horyzoncie badania wynidst 1583 dni.

Wyniki przegladu Marco-Ayala 2020 sg niejednoznaczne. W czesci badan wigczonych do przegladu terapia EPO
byta skuteczna (Heyll 1991, Paltiel 1993, Ohashi 1994, Santamaria 1997). Czterech pacjentéw rozpoczeto terapie
EPO pomiedzy 250 a 473 dniem po allogenicznej transplantacji komérek macierzystych, uzyskujgc niezaleznos¢
od transfuzji pomiedzy 296 a 491 dniem po allo-HSCT. W przypadku jednego pacjenta razem z EPO stosowano
metyloprednizon (Bavaro 1999). Niemniej jednak istniejg badania, w ktérych opisano przypadki gdy terapie
erytropoetyng rozpoczeto wczesnie po zdiagnozowaniu PRCA i jg zaprzestano z powodu niepowodzenia
(Badros 2002, Zhu 2002, Zhidong 2012, Bavaro 1999, Yamaguchi 2002).

Sposrdd publikacji wigczonych do przegladu Marco-Ayala 2020, stosowania darbepoetyny alfa dotyczyty tylko
dwa opisy przypadkéw: Chapuy 2018 i Sachet 2018. Byta ona stosowana w schemacie z innymi lekami
(DTac, HACS, Rtx, EPO oraz RTX, Bort, EPO) i leczenie poczgtkowe PRCA z uzyciem darbopoetyny zakonczyto
sie niepowodzeniem. Odpowiedz na leczenie i niezalezno$¢ od transfuzji uzyskano dopiero po zastosowaniu
wysokich dawek kortykosteroidéw w jednym przypadku, plazmaferezy w drugim przypadku.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego 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 zalgczonej do wniosku RDTL opinii Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii —
dr hab. n. med. Bozeny Katarzyny Budziszewskiej: leczenie darbapoetyng stanowi najbardziej bezpieczng opcje
leczenia dla pacjentki.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z ogdlnoeuropejskimi wytycznymi EBMT Handbook 2019 (i przywotang w wytycznych publikcjg
Worel 2016), w przypadku PRCA wystepujgcego po allo-HSCT od dawcy z niezgodnoscig w uktadzie ABO,
zastosowane mogg zostac¢ nastepujgce opcje terapeutyczne: erytropoetyna, plazmafereza i immunoadsorpcja,
stopniowe zmniejszanie dawki lekéw immunosupresyjnych lub infuzja limfocytéw dawcy. W niektorych
przypadkach wykazano skutecznosé rytuksymabu. Wytyczne nie doprecyzowujg schematéw leczenia PRCA.
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Nalezy zaznaczy¢, ze odnalezione zalecenia kliniczne nie wskazujg konkretnych produktéw leczniczych
stosowanych w celu pobudzenia erytropoezy. W zwigzku z powyzszym jako komparator dla darbepoetyny alfa
zdecydowano si¢ uznaé wszystkie dostepne na polskim rynku analogi erytropoetyny.

Konkurencyjnosé cenowa

Wed’fuc.; wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi ok. | I netto

i jest od kosztu wyliczonego na podstawie obwieszczenia MZ. Technologiami
alternatywnymi w stosunku do ocenianej sg inne analogi erytropoetyny. Koszt 3-miesiecznej terapii epoetyng alfa

oszacowany na podstawie obwieszczenia MZ iopisanych wyzej zalozen wynosi 13 608 PLN brutto,
a analoaicznie oszacowani koszt teraiii eioetini beta to ok. 17 770 PLN brutto. r

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii,
m.in. ze wzgledu na nieznajomo$¢ porozumien cenowych zawartych przez NFZ w przypadku lekéw Binocrit
i NeoRecormon oraz na przyjete zatozenia.

Wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Wedtug szacunkéw w oparciu o dane NFZ za lata 2017-2019 Srednia roczna liczba pacjentdow z rozpoznaniem
wg ICD-10: D60.0 Przewlekta nabyta czysta aplazja czerwonokrwinkowa wynosi 40 pacjentow.
Przyjmujac, ze oceniana interwencja miataby by¢é stosowana w populacji po przeszczepie allo-HSCT
(zgodnie z wnioskiem RDTL), liczebnos¢ populacji docelowej wyniesie ok. 5 pacjentéw rocznie.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 5 pacjentdéw przez 3 miesigce wyniesie: ﬁ brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkdow ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: liczby dawek, wielkosci dawki i ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

Dodatkowe informacje

Z uwagi na wiekszg zawartos¢ weglowodanow, darbepoetyna alfa charakteryzuje sie dtuzszym catkowitym
okresem péttrwania w poréwnaniu z r-HUEPO i co za tym idzie, wiekszg aktywnoscig biologiczng. Mimo réznic
w budowie czgsteczkowej, darbepoetyna alfa wykazuje wysokg swoistos¢ wobec receptora dla erytropoetyny.
Eliminacja darbepoetyny alfa z krgzenia jest wolniejsza, a czas poftrwania 3-krotnie dtuzszy. W konsekwenciji
NESP mozna podawac jedynie raz w tygodniu w celu poprawy jakosci zycia pacjentéw i uzyskania tej samej
odpowiedzi biologicznej (Gimenez 2007).
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 21.01.2021 r., znak PLD.4530.3676.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 21.01.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Aranesp (darbepoetyna alfa), roztwdr do wstrzykiwan (wstrzykniecie) w amputko-strzykawce, 500 pg/ml,
1 amp.-strz. po 1 ml, we wskazaniu: przewlekla nabyta czysta aplazja czerwonokrwinkowa
(ICD-10: D60.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dolgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujace szczegély dotyczace populacji
docelowej:

iii. Opis stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy:

Chora po transplantacji komérek krwiotwérczych od dawcy niespokrewnionego w dniu 22.01.2020 r. Pacjentka
w dobrym stanie ogélnym, w catkowitej remisji choroby podstawowej; ECOG 1.

iv.Opis przebiegu dotychczasowego leczenia:

Chora na ostrg biataczke szpikowg (OBSz) — mielomonocytowa, FLT3-, NPM1-, CEBPA-, prawdopodobnie
wtérna do wczesniejszego leczenia, kariotyp ztozony, rozpoznana w sierpniu 2019 r. Byta leczona: 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 goérnych drég oddechowych. Transplantacja
komoérek krwiotwdrczych od zgodnego dawcy niespokrewnionego z duzg niezgodnoscig w uktadzie ABO w dniu
22.01.2020 r. Po transplantacji rozwineta sie aplazja czystoczerwonokrwinkowa, odstawiono leczenie
immunosupresyjne bez efektu. Chora wymaga przetoczen KKCz co ok. 3 tygodnie.

Zalecenia EMBT* w leczeniu PRCAS obejmujg podanie darbepoetyny, obecnie jest to najbardziej bezpieczne
mozliwe leczenie. Leczenie to jest stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Do zlecenia dotaczono réwniez opinie Konsultanta Wojewédzkiego w dziedzinie hematologii —
dr hab. n. med. Bozeny Katarzyny Budziszewskiej:

Leczenie darbepoetyng chorej z wybiérczg aplazjg czerwonokrwinkowg (PRCA) po allotransplantacji komérek
macierzystych z powodu ostrej biataczki szpikowej jest uzasadnione klinicznie, ale nie jest objete rejestracjg
w krajach Unii Europejskiej, do leczenia chorych z tym rozpoznaniem.

Rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Transplantacji Szpiku obejmujg stosowanie erytropoetyny w leczeniu
PRCA po alotransplantacji komérek macierzystych. PRCA nalezy do rzadkich powiktarh po przeszczepieniu
komorek macierzystych i nie ma ustalonego standardu postepowania u pacjentow z tym powikfaniem.
W literaturze istniejg doniesienia z osrodkéw europejskich i amerykanskich, ktére potwierdzajg dobry efekt
zastosowania darbepoetyny u chorych z tym wskazaniem.

U chorej wykonano alotransplantacje komorek macierzystych od dawcy niespokrewnionego z duzg niezgodnoScig
w ukfadzie ABO w dniu 22.01.2020 r. uzyskujgc catkowitg remisje ostrej biataczki szpikowej. Obecnie chora
wymaga przetoczen koncentratéw krwinek czerwonych co 3 tygodnie, odstawiono leczenie immunosupresyjne.

Ze wzgledu na duze zapotrzebowanie na przetoczenia koncentratow krwinek czerwonych, wzrastajgce ryzyko
powiktann zwigzanych z przetadowaniem zelazem, terapia darbepoetyng wydaje sie najlepszym i bezpiecznym
leczeniem w przypadku tej pacjentki. Obecnie Zadne opcje leczenia PRCA po alotransplantacji komoérek
macierzystych nie sg refundowane.

Na podstawie wyzej wymienionych argumentéw pozytywnie opiniuje przedmiotowy wniosek.

1 schemat chemioterapii: daunorubicyna + arabinozyd cytozyny + kladrybina
2 wysokie dawki arabinozydu cytozyny (ang. high-dose Ara-C)

8 prospektywne, wieloosrodkowe badanie kliniczne grupy PALG poréwnujgce skuteczno$¢ dwdch standardowych terapii indukujgcych
(DA-90 vs DAC) u chorych na AML < 60 r.z. PALG-AML1/2016; strona internetowa PALG: https://palg.pl

4 The European Society for Blood and Marrow Transplantation
5 ang. pure red cell aplasia, PRCA

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

9/30



Aranesp (darbepoetyna alfa)
0T.412.5.2021

W toku postepowania uzyskano dodatkowe informacje od dr hab. n. med. Bozeny Katarzyny Budziszewskiej:

W ramach leczenia immunosupresyjnego po allotransplantacji komérek macierzystych z powodu ostrej biataczki
szpikowej: chora otrzymywata cyklosporyne w sposob standardowy. Przedtuzone podawanie CyA po alloPBSCT
powiktanym PRCA moze umoZzliwi¢ przeszczepionemu narzgdowi sprawng prace. U pacjentki w leczeniu PRCA
mozna zastosowac takze inne opcje terapeutyczne, w tym daratumomab, rytuksymab, bortezomib,
plazmaferezy®, ale (...) leczenie darbapoetyng stanowi najbardziej bezpieczng opcje leczenia dla pacjentki.
Pacjentka nie otrzymata darbapoetyny, poniewaz bez zgody ptatnika nie byto mozliwosci sfinansowania
jej zakupu.

Na podstawie ww. informacji ocene przeprowadzono dla wtérnej PRCA po allo-HSCT od dawcy z niezgodnoscig
w uktadzie ABO.

Niniejszy produkt leczniczy nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji w analizowanym wskazaniu tj. PRCA.

W 2015 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy we wskazaniu wg klasyfikacji ICD-10: D46 Zespoty
mielodysplastyczne” w ramach zakresu wskazan odmiennych niz okreslone w ChPL [nr 041/2015 w BIP Agenciji].
Rada Przejrzystosci uznata finansowanie ww. technologii za zasadne pod warunkiem ograniczenia jej stosowania
do chorych z niedokrwistoscig objawowg [ORP 76/2015]8.

2.1. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: D60.0 Przewlekta nabyta czysta aplazja czerwonokrwinkowa

Wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa (ang. pure red cell aplasia — PRCA) to znaczne zmniejszenie wytwarzania
erytrocytow w szpiku (erytroblasty <0,5%) i liczby retikulocytéw we krwi obwodowej (<1%), bez zmian w innych
liniach komérkowych. Ciezka niedokrwisto$¢ jest normocytowa i normochromiczna (czasem makrocytowa) przy
prawidtowym stezeniu erytropoetyny.

PRCA moze wystepowac jako wrodzona lub nabyta. Postac wrodzona (niedokrwisto$¢ Diamonda i Blackfana),
rozpoznawana w 90% przypadkoéw w 1. rz., jest zwykle wywotana przez spontaniczng mutacje. (...)

Postac nabyta PRCA wystepuje >40. rz. Wywotujg jg: zakazenia wirusowe (ludzki parwowirus B19, mononukleoza
zakazna, wirusy hepatotropowe), zaburzenia immunologiczne, tj. grasiczak (<4%), miastenia, choroby
autoimmunologiczne (np. SLE, RZS), przewlekta biataczka limfocytowa, limfadenopatia angioimmunoblastyczna,
biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw; moze wyprzedzac ujawnienie sie MDS.

Nabytg PRCA stwierdzono takze u nielicznych chorych leczonych lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA)
z powodu niedokrwistosci gtownie w przebiegu przewlektej niewydolno$ci nerek. Przeciwciata klasy IgG
unieczynniajg zaréwno podany ESA, jak i endogenng erytropoetyne i wybiorczo hamujg erytropoeze. (...)

Zrodio: Szczeklik 2017, s. 1736
PRCA moze tez wystgpic (...) po allo-HCT, gdy u biorcy wystepujg przeciwciata przeciwko erytrocytom dawcy.
Zrédto: MP Podolak-Dawidziak 2020

W leczeniu wrodzonej i nabytej PRCA stosuje sie GKS i przetoczenia KKCz, a przy opornosci na GKS — inne leki
immunosupresyjne (m.in. cyklosporyng, ATG, cyklofosfamid), duze dawki IV1G lub przeciwciata monoklonalne
(anty-CD20 i anty-CD-52); przy braku odpowiedzi na immunosupresje wykonuje sie plazmaferezy, a w niektérych
przypadkach usuwa $ledzione. W chorobie Diamonda i Blackfana korzystny efekt daje allo-HCT. (...)

Zrodto: Szczeklik 2017, s. 1736

5 Plazmafereza jest finansowana w ramach specjalistycznych swiadczen szpitalnych w hematologii — patrz przypis w rozdz. 5.

7 AOTMIT. D46 Zespoty mielodysplastyczne; D46.0 Oporna niedokrwisto$¢ bez syderoblastéw; D46.1 Oporna niedokrwisto$¢ z
syderoblastami; D46.2 Oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastéw; D46.3 Oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastéw z transformacja;
D46.4 Oporna niedokrwisto$¢, nieokreslona; D46.7 Inne zespoly mielodysplastyczne; D46.9 Zespdt mielodysplastyczny, nieokreslony;
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/3974-041-2015-zlc (data dostepu: 26.01.2021 r.)

8 Opinia Rady Przejrzystosci nr 76/2015 z dnia 23 marcia 2015 r. w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
darbepoetinum alfa w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/041/ORP/U 9 107 150323 opinia 76 Darbepoetinum alfa off label.pdf

(data dostepu: 26.01.2021 r.)
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Epidemiologia

Wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa (PRCA) po przeszczepie szpiku lub komérek macierzystych niezgodnym
z uktadem ABO, wystepuje najczesciej w przypadku potgczenia grupy krwi A u dawcy i grupy krwi O u biorcy
przeszczepu. Na podstawie serii przypadkéw, okreslono odsetek PRCA ws$rdd chorych z przeszczepem
niezgodnym z ukfadem ABO jako 7,5%. Wiekszo$¢ epizodéw PRCA ustepuje w czasie do kilku miesiecy
spontanicznie lub po wspomagajacych transfuzjach, jednak od 30% do 40% przybiera posta¢ przewlekig
i wymaga dodatkowego leczenia.

Zrodto: Means 2016

Rokowanie

Przeszczep komoérek macierzystych niezgodny z uktadem ABO moze prowadzi¢ do ekspresji izohemaglutynin
skierowanych przeciwko antygenom powierzchniowym erytrocytow i ich prekursoréw pochodzgcych od dawcy,
skutkujgc rozwojem PRCA. W niektorych przypadkach moze wystgpi¢ konieczno$¢ prowadzenia powtarzajgcych
sie transfuzji. Jezeli powstate izohemaglutyniny utrzymujg sie dluzej niz 2 miesigce po przeszczepie,
prawdopodobienstwo samoistnej remisji jest oceniane jako niskie.

Zrodio: Means 2016

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Transplantacja komoérek krwiotworczych od zgodnego dawcy niespokrewnionego z duzg niezgodnoscig
w uktadzie ABO moze powodowaé aplazje czystoczerwonokrwinkowa, opdzniong rekonstytucje szpiku
(ang. engraftment) i wzrost zapotrzebowania na transfuzje krwi (EBMT Handbook 2019).

Wedtug opinii KW w dziedzinie hematologii, zatgczonej do wniosku RDTL, duze zapotrzebowanie na przetoczenia
krwinek czerwonych, wigze sie ze wzrastajgcym ryzykiem powikfan zwigzanych z przetadowaniem zelazem.

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Aranesp]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) posta¢ i dawka —
opakowanie

Aranesp (darbepoetyna alfa), roztwér do wstrzykiwan (wstrzykniecie) w amputko-strzykawce,
500 pg/ml, 1 amp.-strz. po 1 ml

Whnioskowane wskazanie przewlekta nabyta czysta aplazja czerwonokrwinkowa (ICD-10: D60.0)

Leczenie objawowej niedokrwistosci zwigzanej z przewlektg niewydolnoscig nerek u 0osob dorostych
i dzieci.

Leczenie objawowej niedokrwistosci u dorostych pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie z powodu
choroby nowotworowe;j (z wyjgtkiem nowotworéw ztosliwych pochodzenia szpikowego).

Wskazania zarejestrowane

Whnioskowane dawkowanie 1 amputkstrzykawka co 2-3 tygodnie

Droga podania podskornie

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Zrédto: ChPL Aranesp, zlecenie MZ

Oceniane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach zarejestrowanych produktu leczniczego Aranesp (off-label).
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna
3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych stosowania darbepoetyny alfa w leczeniu PRCA
po allo-HSCT od dawcy z niezgodnoscig w ukfadzie ABO wykonano przeszukanie w nastepujgcej bazie informacji
medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 5.02.2021. Zastosowane strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

. pacjenci z PRCA po allo-HSCT od dawcy . ) .
Populacja (P) 2 niezgodnoscia w ukladzie ABO niezgodna z wskazang w kryteriach wtgczenia
Interwencja (1) darbepoetyna alfa niezgodna z wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator (C) nie ograniczono
Punkty koncowe (O) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki

przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez;
Rodzaj badania (S) badania RCT; badania jednoramienne; badania
obserwacyjne; serie przypadkéw i opisy przypadkow

e publkacje w innych jezykach niz wskazane

Inne e publikacje w jezyku angielskim lub polskim w kryteriach wigczenia

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia. Z tego wzgledu
dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono abstrakt konferencyjny Kochuparambil 2014.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania witgczono abstrakt konferencyjny Kochuparambil 2014, przedstawiajgcy wyniki
retrospektywnej analizy czestosci wystepowania i przebiegu PRCA u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie
komorek macierzystych, a takze wynikéw leczenia pacjentéw, m.in. darbopoetyna.

Ponadto, ze wzgledu na ograniczone dowody naukowe, w raporcie zdecydowano sie¢ uwzgledni¢ sygnowany
przez EBMT przeglad Marco-Ayala 2020, dotyczgcy oceny naturalnego przebiegu PRCA po allo-HSCT od dawcy
ze znaczng lub dwukierunkowg niezgodnoscig w uktadzie ABO oraz oceny skutecznosci dostepnych terapii,
w tym erytropoetyn.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Darbepoetyna w leczeniu PRCA po allo-HSCT

Kochuparambil 2014

Retrospektywna analiza czestosci wystepowania i przebiegu PRCA (N=12), u pacjentéw po allogenicznym
przeszczepie komoérek macierzystych (N=886), poddanych ASCT miedzy 1.01.2000 a 30.09.2013 w Mayo Clinic.

Mediana czasu do diagnozy potransplantacyjnego PRCA (PT-PRCA) wyniosta 42 dni (zakres 23-67 dni). Pacjenci
poczatkowo byli leczeni schematami immunosupresyjnymi i darbepoetyng (w publikacji nie podano dawkowania).
W przypadkach opornych na leczenie stosowano plazmafereze (N=4), rytuksymab (n=6) oraz DL1 (n=1).
U jednego pacjenta nastgpit nawrét choroby, u dwédch pacjentédw nastgpit zgon (z powodu sepsy)
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przed ustgpieniem PT-RCTA. Mediana czasu do wyleczenia PT-RCTA (bez uwzglednienia wspomnianych
pacjentéw) wyniosta 113 dni (zakres 13-429 dni).

Tabela 3. Charakterystyka pacjentéow i wyniki leczenia PRCA

. Czas
Terapia PRCA Czas do -
- Podstawowa Stosowany 5 . . . . . | #PRBC po przezycia
Lp. X\gfak) jednostka schemat Zr;;?izr';o::o;ik (jakoo dg?:ﬁéi\lfeqo ?]gplgg::ﬁ; diagnozie (dni) od
chorobowa | immunosupresji ysty impmunosu resJ'i) (dni) PRCA momentu
pres) transplantaciji
1. 43 AML Flu/Bu PBSCT PLX, Rituximab DLI 122 21 228
2. 60 AML Flu/Bu PBSCT Rituximab 166 12 273
3. 38 AML Flu TBI PBSCT brak 109 18 225
4. | 44 AML Cy/TBI PBSCT TIEIMIEL) nawrét NA 1043
darbepoetyna
5 | 63 AML Flu/Bu PBSCT rytuksymab, | zaleznos¢ od NA 114 (zgon)
darbepoetyna transfuzji
darbepoetyna,
6. 57 AML Flu/Mel PBSCT rytuksymab 429 72 1583
7. 68 AML Flu/Mel PBSCT brak 145 14 867
8 | 51 AML Cy/TBI PBSCT el ZEAGETEEL Gt NA 315 (zgon)
darbepoetyna transfuzji
9. 63 ALL Cy/TBI PBSCT darbepoetyna 18 4 2643
10. 47 CML Cy/TBI PBSCT PLX 17 7 211 (zgon)
11. 41 MDS Cy/Bu PBSCT PLX 116 17 614
12. 33 MDS Pent/TBI PBSCT darbepoetyna 13 4 431 (zgon)

Sposrod 12 pacjentéw z PRCA, ktére wystapito po allo-HSCT, darbopoetyne w monoterapii zastosowano u dwéch
pacjentow. U pacjentéw tych czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniost 18 i 13 dni, liczba przetoczen
KKCz od momentu diagnozy PRCA w obu przypadkach wyniosta 4. Czas przezycia od momentu transplantacji
raportowany w horyzoncie badania u pacjenta z ALL wynidst 2643 dni, natomiast u pacjenta z MDS po 431 dniach
nastgpit zgon.

Dla poréwnania, sposrod 3 pacjentow z AML, u ktérych zastosowano rytuksymab, a nastepnie darbapoetyne,
u 2 pacjentow wystepowata zaleznos¢ od transfuzji i nastgpit zgon (po 114 i 315 dniach od momentu
transplantacji), u 1 pacjenta odnotowano nawrét choroby, czas przezycia od momentu transplantacji
wynosit 1043 dni.

U 1 pacjenta z AML zastosowano darbepoetyne, a nastepnie rytuksymab. Czas do uzyskania odpowiedzi
na leczenie wyniost 429 dni, liczba przetoczeih KKCz od momentu diagnozy PRCA wyniosta 72. Czas przezycia
od momentu transplantacji raportowany w horyzoncie badania wynidst 1583 dni.

Erytropoetyny w leczeniu PRCA po allo-HSCT

Marco-Ayala 2020

Celem przeglagdu byta rewizja naturalnego przebiegu PRCA po allo-HSCT od dawcy ze znaczng lub
dwukierunkowg niezgodnoscig w uktadzie ABO oraz ocena skutecznosci dostepnych terapii.

Do przegladu wigczono 49 badan obejmujgcych 104 pacjentéw, 34 badania stanowito opisy przypadkoéw,
14 badan dotyczylo opisow leczenia dla 2-8 pacjentéw, jedna publikacja Hirokawa 2013 opisywata
retrospektywne badanie obserwacyjne kohortowe (N=22). Od przeprowadzenia allo-HSCT okres do odpowiedzi
na leczenie tj. niezaleznos¢ od transfuzji wynosit od 51 dni do 32 miesiecy.

Autorzy przegladu wskazujg, iz pierwszg istotng kwestig, jest wybdr pacjentdw u ktoérych leczenie przyniesie
korzysé. Badanie Hirokawa 2013 nie przyniosto dowodéw pozwalajgcych na potwierdzenie korzystnego wptywu
leczenia PRCA. Pacjenci u ktérych rozwineta sie PRCA powinni otrzymywaé KKCz w oczekiwaniu na
spontaniczng remisje. Natomiast, leczenie pacjentéw z dtugotrwatg PRCA (utrzymujgcg sie ponad 9-12 miesiecy),
alloimmunizacjg lub ze znacznym przecigzeniem zelazem wydaje sie by¢ uzasadnione.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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Zdaniem autoréw, nalezy najpierw wybraé mniej agresywne metody leczenia jak EPO, plazmafereza i/lub
zmniejszanie immunosupresji (ang. tapering the immunosuppression) w przypadku braku choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-Versus-Host Disease, GVHD). EPO jest jedng z najczesciej stosowanych
terapii u pacjentow u ktérych wystepuje zapotrzebowanie na transfuzje po allo-HSCT, jednak stymulacja
erytropoezy moze by¢ niewystarczajgca do uzyskania niezaleznosci od transfuzji. Plazmafereza jest leczeniem
bez powaznych negatywnych skutkow, ale moze by¢ niewystarczajgca do wyleczenia aplazji. Zmniejszenie
immunosupresji powinno by¢ wywazone wzgledem ryzyka rozwoju ciezkiej postaci GVHD.

W przypadku niepowodzenia opisanych powyzej podejs¢, mozna zastosowacé leki immunosupresyjne, takie jak
rytuksymab, bortezomib i daratumumab.

Autorzy podsumowujg, ze nie ma silnych dowoddw naukowych przemawiajgcych za leczeniem pacjentéw
z PRCA, ani wskazujacych jakie leczenie jest optymalne w przypadku koniecznosci jego wprowadzenia. Kazdy
przypadek nalezy dokiladnie przeanalizowac¢, a terapie dobiera¢ w sposob zgodny z ogdélnymi celami
przeprowadzonej transplantacji, stopniujgc leczenie od mniej do bardziej agresywnego.

Ponizej przedstawiono opis skutecznosci klinicznej dla erytropoetyn przedstawione w podrozdziale Podej$cia
terapeutyczne w PRCA

Erytropoetyny (EPQO)

EPO jest stosowane w PRCA w celu pobudzenia komérek erytroidalnych, co moze przeciwdziata¢ ttumieniu
erytropoezy o podtozu immunologicznym.

W odnalezionych badaniach erytropoetyna byta stosowana wedtug réoznych schematéw i dawek (Paltiel 1993,
Ohashi 1994, Santamaria 1997). Istnieje kilka raportéw, w ktérych terapia EPO byta skuteczna (Heyll 1991, Paltiel
1993, Ohashi 1994, Santamaria 1997). Czterech pacjentéw rozpoczeto terapie EPO pomiedzy 250 a 473 dniem
po allogenicznej transplantacji komérek macierzystych, uzyskujgc niezalezno$¢ od transfuzji pomiedzy 296 a 491
dniem po allo-HSCT. W przypadku jednego pacjenta razem z EPO stosowano metyloprednizon (Bavaro 1999).
Niemniej jednak istniejg badania, w ktdrych opisano przypadki gdy terapie erytropoetyng rozpoczeto wczesnie po
zdiagnozowaniu PRCA i jg zaprzestano z powodu jej niepowodzenia (Badros 2002, Zhu 2002, Zhidong 2012,
Bavaro 1999, Yamaguchi 2002).

W tabeli ponizej przedstawiono badania w ktérych zastosowano erytropoetyne, nalezy zaznaczy¢, ze czesé
przypadkow opisanych w ponizszej tabeli odnosi sie¢ do PRCA opornego na leczenie zatem, nie odnosi si¢ do
rozwazanego problemu decyzyjnego.

Tylko w dwéch badaniach przedstawiono nazwe handlowg stosowanej rekombinowanej erytropoetyny — Eprex
oraz NeoRecormon. W dwéch badaniach stosowano darbepoetyne alfa Chapuy 2018 i Sachet 2018, w jednym
z badan zastosowano epoetyne-theta. W pozostaltych wskazano jedynie EPO lub rh-EPO, zatem nie jest
wiadome jakie konkretne produkty lecznicze zastosowano.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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Tabela 4. Charakterystyka i wyniki badan dla EPO (opracowano na podstawie tabeli 1. w publikacji Marco-Ayala 2020 oraz publikacji zrodtowych)

L . . P . L Terapia ratujaca Odpowiedz

Publikacja EPO Dawka Rodzaj badania| N HSCT | Zrédio Terapia pocz. Odpowiedz (okres od allo-HSCT) |(okres od allo-HSCT)

Pocz.: 4 000 IU
3x/tydz. . . .
* -
Heyll 1991 rh-EPO Intensyfikacja: 4 000 Opis przypadku | 1 MSD BM DCsA, EPO Niepowodzenie EPO (+260) Tl (+296)
IU/dzien
Paltiel 1993 rg;ﬁg{ 50 Ulkg dziennie | Opis przypadku | 1 | MSD | BM VIG Niepowodzenie EPO (+232) TI (+245)
Cl)ggjﬂ' EPO Bd. Opis przypadku | 1 MSD BM DCsA, IVIG, HdCS, EPO Niepowodzenie =PO +m|-i|(§j§)s (1 TI (+15 mies.)
':1%2;15&3 th-EPO Bd. Opis przypadku | 1 | MSD BM DCsA, EPO Niepowodzenie HACS (+284) TI (+290)
Santamaria 150 U/kg (catkowita MSD
1 EPO dawka 8250 U/dzien) | Opis przypadku | 1 BM DCsA Niepowodzenie EPO (+420) TI (+430)
997 TCD
3x/tydz.
Bavaro i 50 U/kg 3 razy w - . - DLI (+170) + DCsA
1999* rh-EPO tygodniu Opis przypadku | 1 MSD BM EPO, IVIG, PE Niepowodzenie (+178) TI (+178)
Poczatkowo: 8 000 U
) dziennie . . . EPO + HACS + sterydy
Ustun 1999 rh-EPO Intensyfikacja: 12 000 Opis przypadku | 1 MSD PBSC EPO, LdCS, PE Niepowodzenie anaboliczne (+215) Tl (+305)
U dziennie
6: BM 2: PE (+270) TI (+333, +147)
Worel 2000 rHUEPO 10 000 IU 3x/tydz. | Opis przypadku | 7 MSD |,. I.DBSC 2: EPO + PE (+88, +279) Tl (+192, +276) - -
: 3: EPO + IA (+60 to +110) | Tl (+184 to +308)
3: DCsA (+100 to +150)
10 000 IU 3x/tydz.— . ) . . : Tl (+130 do +175)
Bolan 2001 EPO 20 000 U dziennie Opis przypadku | 4 MSD PBSC 4: EPO Niepowodzenie 1: DCs,?+(2+6|_65)0) + PE TI (+218)
Badros Ep ) K . . TI Ce
2002 (0] Bd. Opis przypadku | 1 MUD BM EPO, DCsA Niepowodzenie RTX 6 tygodni pozniej
. | thEPO (Kirin
Yarggggchl Brewery, 12000 IU s.c. 3x/tydz. | Opis przypadku | 1 MSD PBSC EPO Niepowodzenie PICEA (zi'fg%; e TI (+167)
Tokyo, Japan)

Zhu 2002** EPO Bd. Opis przypadku | 2 Bd. Bd. EPO Niepowodzenie PE Bd.
Razbo'gz‘:h EPO 10 000 IU 3x/tydz. | Opis przypadku | 3 | MSD | NR EPO Niepowodzenie IA (+62 to +195) TI (+90 to +330)
Vezrgglle“ EPO 150 IU/kg 3x/tydz. | Opis przypadku | 1 | Msp | pesc | EP© DCIS\’/*I'g PE,RTX, | Niepowodzenie DLI (+275, +341) T| (+415)

. EPO (Neo- - 1: DLI, EPO, DCsA 1: Niepowodzenie .
Helbig 2005 Recormon) 10 000 IU 3x/tydz. | Opis przypadku | 2 MSD BM 1: RTX (+30) 1:TI (+51) 1: RTX (+133) TI (+156)
Sora 2005* EPO 10000 5 co drugl | opis przypadku | 1 | MSD | PBSC EPO Niepowodzenie RTX (+122) TI (+171)
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L . . s, . L Terapia ratujgca Odpowiedz
Publikacja EPO Dawka Rodzaj badania| N HSCT | Zrédio Terapia pocz. Odpowiedz (okres od allo-HSCT) |(okres od allo-HSCT)
D‘;ggaere EPO 10 000 IU 3x/tydz. | Opis przypadku | 1 | MSD | PBSC | LdCS, RTX, EPO, DCsA | Niepowodzenie HACS (+348) TI (+388)
Woo 2006 EPO 12 000 IU 3x/tydz. Opis przypadku | 1 MSD BM PE, HACS, EPO, RTX Niepowodzenie CD34+ (+237) Tl (+271)
Eg'ohof;r g EPO 6000 IU 3x/tydz. | Opis przypadku | 1 | MsSD | pesc | POSARUG EPO.CA | Nigpowodzenie DLI (+25 mies.) TI (+28 mies.)
Niepowodzenie +
1: DLI, DCsA, EPO : . . .
1: EPO, RTX drugi przeszezep: RTX (+94); Tl (+108);
. 1: LdCS, DCsA,, EPO, PE ! K !
Helbig 2007|  EPO 10 000 1U 3xftydz. | Opis przypadku | 6 | > MSD |PBSCBI1 oS pesa EPO. T _ E K
1: MUD M AZA Drugi przeszczep; - -
1: RTX, PE, EPO, DLI Niepawodzerle + PE: T
1: PE P P
Zgon
1:MSD | 1:BM 1: PE. LdCS, DCsA, EPO
Fang 2009 EPO 10 000 U 3x/tydz. Opis przypadku | 2 1,‘ MUD 1'|5BSC 1: PE, HACS, EPO, DCsA, Niepowodzenie 2: MSC (+190, +233) Tl (+220, +250)
’ ' RTX
Zhidong 10 000 IU co drugi . 1: MSD . . . .
2012 EPO dzien Opis przypadku | 2 1 MUD PBSC 2: DCsA, EPO Niepowodzenie 2: RTX (+118, +277) TI (+126, +291)
6: HACS (+38 to +215)
- TI (+94 to +818)
Hirokawa REDTEIELE I 10: MSD| 14: BM 2 DCshTee TI (+144, +422)
EPO Bd. badanie 20 ; . 1: Ritx (+250) - -
2013 . 12: MUR|8: PBSC]| ... Tl (+350)
obserwacyjne 13: HACS, EPO, DLI, Rtx, Niepowodzenie
AZT lub DCsA/Tac P
Dellacasa 40 000 U 1x/tydz. . . .
2015 alpha-EPO 40 000 IU 2x/tydz. Opis przypadku | 1 MUD PBSC EPO, DCsA, HACS Niepowodzenie PE (+204) TI (+263)
1: PE + EPO; TI; - -
3: EPO; TI; = »
Busca 2018 | theta-EPO 40 000 IU 1x/tydz. | Opis przypadku | 8 MUD PBSC 1: PE, EPO; Niepowodzenie; RTX; Ti'
1: PE, RTX; Niepowodzenie; 2: Eltrombopag (+365, ' .
1: PE, RTX, EPO, Bort | Niepowodzenie. +16 mies.) (GRS, =27 iEs.)
nggg‘y DarbZﬁ’%ety”a 300 g Opis przypadku | 1 | MUD | PBSC | DTac, HACS, Rtx, EPO | Niepowodzenie Drm (+390) TI (+404)
Gzoon;gz EPO Bd. Opis przypadku | 1 MSD BM DCsA, EPO, RTX, Bort Niepowodzenie HdCS (+23 mies.) TI (+25 mies.)
Sacket 2018 Darbiﬁ’%ety”a Bd. Opis przypadku | 1 | MSD | BM RTX, Bort, EPO Niepowodzenie PE (+224) TI (+292)

Bd. — brak danych, BM — szp k kostny (ang. bone marrow), Bort — Bortezomib, DCsA — discontinuation of cyclosporine, DTac — przerwanie leczenia tacrolimusem (ang. discontinuation of tacrolimus),
EPO - erytropoetyna, HACS — wysokie dawki glikokortykosteroidéw (ang.high-dose corticosteroids), IA — immunoadsorpcja (ang. immunoadsorption), LdCS — niskie dawki glikokortykosteroidéw (ang.
low dose corticosteroids), MSC — Mezenchymalne komdrki macierzyste (ang. mesenchimal stem cells), MSD — zgodny dawca rodzinny (ang. matched sibling donor), MUD — dawca niespokrewniony
(ang. matched unrelated donor), PBSC — komérki macierzyste z krwi obwodowej (ang. peripheral blood stem cell), PE — plazamfereza (ang. plasma exchange), RTX — rytuksymab, TCD — pobawiony
limfocytéow T (ang. T cell depleted), Tl — niezalezno$¢ od transfuzji (ang. transfusion independence).

* Opubl kowano w formie listu.

** Brak dostepu do petnego tekstu publikaciji.

A Publikacja dostepna w formie abstraktu.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 16/30



Aranesp (darbepoetyna alfa)
0T.412.5.2021

Komentarz Agenciji:

Dowody dotyczagce stosowania analogéw erytropoetyn w leczeniu PRCA u pacjentéw po allogenicznym
przeszczepie komorek macierzystych od dawcy z niezgodnoscig w ukladzie ABO, sg liczne, ale dotyczg
niewielkiej liczby pacjentéw (co zwigzane jest m.in. z rzadkoscig wystepowania tej jednostki chorobowej),
ponadto sg bardzo niskiej jakosci i niejednoznaczne. W retrospektywnej analizie Kochuparambil 2014, dostepnej
jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego, sposrod 12 pacjentéw darbepoetyne w monoterapii (a wiec zgodnie
z rozpatrywanym wnioskiem RDTL) zastosowano tylko u dwoch pacjentéow. Czas do odpowiedzi na leczenie
wynosit kilkanascie dni i byt znacznie krétszy niz w przypadku pacjentow, u ktérych zastosowano inne terapie,
jednakze na podstawie opiséw dwéch przypadkow nie mozna porownywac terapii darbepoetyng z innymi opcjami
terapeutycznymi. Nalezy zwrécié uwage, ze w opisanych w tej publikacji trzech przypadkach zastosowania
w leczeniu PRCA rytuksymabu, a nastepnie darbepoetyny, nie uzyskano odpowiedzi na leczenie rozumianej jako
niezaleznos¢ od transfuzji. Niemniej jednak odpowiedz taka zostata uzyskana u pacjenta, u ktérego leki te
zastosowano w odwrotnej kolejnosci, cho¢ czas do uzyskania do uzyskania tej odpowiedzi (ponad 400 dni) byt
znacznie diuzszy niz w przypadku pacjentoéw, u ktérych zastosowano samg darbepoetyne.

We wigczonych do przegladu Marco-Ayala 2020 opisach przypadkéw Chapuy 2018 i Sacket 2018, zastosowanie
darbepoetyny w schematach DTac, HdCS, RTX, EPO oraz RTX, Bort, EPO, skutkowato
niepowodzeniem leczenia.

Odnalezione zalecenia kliniczne rekomendujg stosowanie analogéw erytropoetyn w leczeniu PRCA, jednakze
nie odnoszg sie do konkretnych produktéw, ich skutecznosci i bezpieczenstwa. Niemniej jednak nalezy pamietac,
ze réznice w strukturze rekombinowanych ludzkich rHUEPO oraz hiperglikozylowanych analogéw EPO, NESP
(do ktorych nalezy darbepoetyna alfa) i odmienny profil farmakokinetyczny mogg przektada¢ sie nie tylko
na jako$¢ zycia pacjentdw zwigzang z czestoscig podawania leku, ale takze na rdznice w skutecznosci
i bezpieczenstwie (Gimenez 2007).

Ponadto analogi erytropoetyny, cho¢ stosowane w leczeniu PRCA bedgcego wynikiem allo-HSCT od dawcy
z niezgodnoscig w uktadzie ABO, same réowniez mogg indukowac¢ powstanie PRCA — najwiecej przypadkow
zaobserwowano po podaniu podskérnym preparatéow rHUEPO w przewlektej niewydolnosci nerek. Pod tym
wzgledem Aranesp cechuje sie znacznie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa ze sporadycznymi
przypadkami indukowania PRCA (EMA — Casadevall 2007).

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

l. Whnioskowana interwencja

Aranesp

Do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatan niepozadanych produktu Aranesp u pacjentéw z chorobg
nowotworowg nalezg reakcje alergiczne.

Do czesto (21/100 do <1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych produktu Aranesp u pacjentéw z chorobg
nowotworowg nalezg: wysokie cisnienie krwi (nadcisnienie tetnicze), tworzenie sie zakrzepdw krwi (zakrzepica),
bdl w miejscu wstrzykniecia, wysypka i (lub) zaczerwienienie skéry, zatrzymanie ptynéw (obrzeki).

Il Inne erytropoetyny dostepne w obrocie w Polsce
Binocrit (epoetyna alfa)

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Binocrit u pacjentéw z niedokrwistoscig
ogotem nalezg: biegunka, nudnosci, wymioty, gorgczka.

Do czesto (=21/100 do <1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Binocrit u pacjentow z
niedokrwisto$cig nalezg: bdl gtowy, nadcisnienie tetnicze, zakrzepica zylna i tetnicza (w tym tetnicze i zylne
zdarzenia prowadzgce do zgonu lub nie, takie jak zakrzepica zyt gtebokich, zatory ptucne, zakrzepica siatkowki,
zakrzepica tetnicza — w tym zawat miesnia sercowego, zdarzenia naczyniowo-mézgowe — w tym zawat mézgu i
krwotok mézgowy, przemijajgce napady niedokrwienne, zakrzepica przetoki i zakrzepica w obrebie tetniaka
przetoki tetniczo-zylnej), kaszel, wysypka, bol stawdw, bél kosci, bél miesni, bdle konczyn, dreszcze, objawy
grypopodobne, reakcja w miejscu wstrzykniecia, obrzek obwodowy.
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Zrédto: ChPL Binocrit
NeoRecormon (epoetyna beta)

Do czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu NeoRecormon u pacjentéw z
chorobg nowotworowg nalezg nadcisnienie tetnicze, incydent zakrzepowo-zatorowy, bol gtowy.

Zrodto: ChPL NeoRecormon

Darbepoetyna vs pozostate erytropoetyny

Erytropoetyna (EPO) to hormon wytwarzany gtéwnie przez komorki okotocewkowe kory nerki dorostego
cztowieka, regulujgcy wytwarzanie czerwonych krwinek. Ludzka EPO jest glikoproteing o wielko$ci okoto 30 kDa,
a okoto 40% jej catkowitej masy czgsteczkowej odpowiada trzem tancuchom weglowodanowym potgczonym
przez azot i jednym O-potgczonym, przytgczonym do szkieletu polipeptydowego.

Rekombinowana ludzka EPO (rHUEPO), uzyskana po raz pierwszy w 1985 r, w komoérkach jajnikéw chomika
dzieki metodom inzynierii genetycznej. Stwierdzono, ze rHUEPO nie rézni sie strukturg pierwszorzedowg
(sekwencja aminokwaséw) od EPO naturalnej, syntetyzowanej w organizmie cztowieka. Pomiedzy tymi formami
hormonu istniejg natomiast réznice w ilosci kwasu sialowego, ktére prawdopodobnie sg przyczyng wyzszej
aktywnosci biologicznej rHUEPO. W czgsteczce EPO wystepujg dwa wigzania dwusiarczkowe pomiedzy resztami
cysteiny i redukcja tych mostkéw prowadzi do catkowitej utraty aktywnosci biologicznej biatka. Sugeruje to, ze
struktura drugorzedowa, stabilizowana wigzaniami dwusiarczkowymi odgrywa istotng role w dziataniu tego
hormonu.

rHUEPO byta szeroko stosowana w leczeniu pewnych postaci anemii zwigzanych z przewlekig niewydolnoscig
nerek, HIV, infekcjami, reumatoidalnym zapaleniem stawow, przedwczesnym porodem i rakiem; stata sie réwniez
popularna wsrdd sportowcow jako Srodek poprawiajgcy wyniki.

Niedawno uzyskano hiperglikozylowany analog EPO, NESP (nowe biatko stymulujace erytropoeze), np. Aranesp.
To rekombinowany analog, rowniez wytwarzany w komorkach jajnika chomika (CHO). Jest to zmodyfikowana
czgsteczka erytropoetyny poprzez przytaczenie dodatkowych reszt kwasu sialowego (darbepoetyna alfa), ktéra
w przeciwienstwie do natywnej czgsteczki EPO zawiera nie trzy, ale pie¢ reszt weglowodanowych. Struktura
aminokwasowa EPO zostata zmodyfikowana w 5 miejscach (Ala30Asn, His32Thr, Pro87Val, Trn88Asn i
Pro90Thr), w celu przytgczenia dodatkowych reszt weglowodanowych do czgsteczek asparaginy w pozycji 30 i
88. Modyfikacje te zwiekszajg mase czgsteczkowg NESP do okoto 37 kDa i liczbe reszt kwasu sialowego do 22.

Darbepoetyna alfa przytacza sie do receptora dla EPO tak jak natywna, nie zmieniona czgsteczka EPO. Profil
farmakokinetyczny tej glikoproteiny jest jednak odmienny. Z uwagi na wiekszg zawartos¢ weglowodandw,
darbepoetyna alfa charakteryzuje sie diuzszym catkowitym okresem péttrwania w poréwnaniu z r-HUEPO i co za
tym idzie, wiekszg aktywnoscia biologiczng. Mimo réznic w budowie czgsteczkowej, darbepoetyna alfa wykazuje
wysokg swoistos¢ wobec receptora dla erytropoetyny. Eliminacja darbepoetyny alfa z krgzenia jest wolniejsza, a
czas pottrwania 3-krotnie dluzszy. W konsekwencji NESP mozna podawac jedynie raz w tygodniu w celu poprawy
jakosci zycia pacjentéw i uzyskania tej samej odpowiedzi biologicznej.

Zrodto: Gimenez 2007, ChPL Aranesp, http://www.czytelniamedyczna.pl/2740,perspektywy-leczenia-niedokrwistoci-
nerkopochodnej-nowe-koncepcje-nowe-preparat.html

EMA — Casadevall 2007

PRCA moze wystgpi¢ takze w wyniku wytwarzania przeciwciat przeciwko erytropoetynie, ktére neutralizujg nie
tylko rekombinowane biatko, ale takze natywng erytropoetyne, powodujgc brak prekursoréw krwinek czerwonych
w szpiku kostnym. Najwiecej przypadkéw zaobserwowano po podaniu podskérnym preparatow rHUEPO
w przewlektej niewydolnosci nerek. Na przetomie lat 2003/2004 zaobserwowano wyrazny spadek liczby
zachorowan na PRCA, co jest najprawdopodobniej byto zwigzane ze zmiang drogi podawania EPO z podskérnej
na dozylng oraz ze znacznie Scislejszym przestrzeganiem zasad dotyczgcych transportu i przechowywania leku.
PRCA moze wystgpi¢ jako powiktanie przy podawaniu zaréwno erytropoetyny alfa, beta, jak i darbapoetyny.
Odnotowana liczba przypadkéw od roku 2004 wyniosta:

e 2237 u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek leczonych lekami pobudzajgcymi erytropoeze,
w tym:

— 189 pacjentéw leczonych epoetyng alfa bez HSA ang. human serum albumin (Eprex — podanie
podskérne i dozylne, Erypo-podanie dozylne),

— 10 pacjentéw leczonych epoetyng alfa (Epogen, Procrit podanie podskérne i dozylne),
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12 pacjentéw leczonych epoetyng beta (Neorecormon — podanie podskorne i dozylne)?,

2 pacjentéw leczonych darbepoetyng alfa (bez HSA: ang. human serum albumin ) (Aranesp podanie
podskoérne i dozylne)1o,

=224 pacjentéw leczonych mieszankg epoetyn
e 4 u pacjentéw bez PchN leczonych lekami pobudzajgcymi erytropoeze:
— 2 pacjentow z zespotem mielodysplastycznym,
— 2 pacjentéw z zapaleniem watroby typu C (+ Interferon i rybawiryna),
e 2 u pacjentow z PChN leczonych lekami biopodobnymi.

Wystepowanie PRCA zaleznego od EPO zgtaszano tylko przy stosowaniu srodkéw stymulujgcych erytropoeze
podawanych podskoérnie. Obecnie PRCA indukowana przez podanie erytropoetyny wystepuje bardzo rzadko,
ztego wzgledu preferuje sie dozylng droge podania. Obecnie zapadalno$¢ w zaleznosci od epoetyny
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Zapadalnos¢ na PRCA wtérnej do leczenia EPO.

Produkt leczniczy Zapadalnosé
ARANESP i Epogen <1/ 100 000 pacjentolat
NEORECORMON 1-2 przypadki/100 000 pacjentolat
EPREX (poza Tajlandig) 3/120 000 pacjentolat
EPREX Tajlandia * 9/6 500 pacjentolat

Nalezy zwrdci¢ uwage na istotne kwestie dotyczgce bezpieczenstwa lekéw biopodobnych (w tym epoetyn):
niewielkie modyfikacje produktéw biologicznych mogg zmieni¢ ich wlasciwosci i immunogennos$¢; nie mozna
zaktada¢, ze wszystkie produkty (leki biopodobne) majg ten sam profil immunogennosci; niewtasciwe
obchodzenie sie i przechowywanie moze zmieni¢ profil bezpieczenstwa ESA; nalezy unika¢ zastepowania
jednego leku drugim; ze wzgledoéw bezpieczenstwa u pacjentéw poddawanych hemodializie nalezy promowac
dozylng droge podania.

Zrodho: https://www.ema.europa.eu/en/documents/presentation/immune-response-adverse-reactions-prca-case-example-
nicole-casadevall en.pdf (dostgp: 8.02.2021 r.)

9 r6znice pomiedzy erytropoetyng alfa a beta wynikajg z réznic zaréwno w budowie aktywnego sktadnika, jak i substancji pomocniczych.
Erytropoetyna beta ma wiekszg zawarto$¢ podstawowych izoform i wykazuje wieksza aktywnos$¢ biologiczng (Formanowicz 2006)

10 podstawg teoretycznych zatozen syntezy czasteczki darbapoetyny jest fakt, ze biologiczna aktywnos$¢ czasteczki darbapoetyny zalezy
miedzy innymi od liczby skoniugowanych reszt kwasu sialowego. Dowiedziono, ze izoformy zawierajgce wigkszg liczbe reszt kwasu sialowego
wykazujg wiekszg aktywnosé biologiczng biologiczng (Formanowicz 2006)

11 zwigkszona liczba przypadkow z uwagi na brak gwarancji przechowywania i zachowania tancucha chiodniczego w aptekach
pozaszpitalnych, sfatszowane preparaty, nielegalny import, stosowanie lekéw biopodobnych
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego 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 —
dr hab. n. med. Bozeny Katarzyny Budziszewskiej: leczenie darbapoetyng stanowi najbardziej bezpieczng opcje
leczenia dla pacjentki.

Zrédto: EPAR Aranesp, zlecenie MZ
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5. Istnienie alternatywnej} technologii medyczne} oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniach 2-3.02.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie polskich, ogélnoeuropejskich i ogdélnoswiatowych
wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowe;.
Przeszukano nastepujgce zrédta:

e polskie:
- Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT), http://www.pthit.pl/,
- Grupa ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologobw i Transfuzjologdw,

https://hemostaza.edu.pl/wytyczne,

- Polish Adult Leukemia Group (PALG) czyli Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek
u Dorostych, https://palg.pl/,
- Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/,

e ogolnoeuropejskie:
- European Hematology Association (EHA), http://www.ehaweb.orq,

- EuroBloodNet ERN in Rare Hematological Diseases (RHD)_http://www.eurobloodnet.com/best-
practices/quidelines-repository/,

- The European Society for Blood and Marrow Transplantation, https://www.ebmt.org/,
- European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/,

e o0golnoswiatowe:
- International Society of Hematology (ISH), https://www.ishworld.org/,
- International Society of Blood Transfusion (ISBT), www.isbtweb.orqg,

e inne:
- British Society for Haematology (BSH), https://b-s-h.org.uk/quidelines/,

- American Society for Haematology (ASH), https://www.hematology.org/Clinicians/Guidelines-
Quality/Guidelines.aspx.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych:

e w jezyku polskim:
- habyta czysta aplazja czerwonokrwinkowa/ wybidércza aplazja czerwonokrwinkowa/ PRCA
oraz
- zalecenia/rekomendacje/standardy/wytyczne/konsensus;
e w jezyku angielskim:
- pure red cell aplasia / PRCA
oraz
- european/international/world, guideline/recommendation/management/consensus.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg zalecen praktyki klinicznej.

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Praktyka
Hematologiczna
2015

(Polska)

Zasady postepowania w niedokrwistosciach

Niedokrwistosci normocytowe na tle zaburzeh wytwarzania krwinek na poziomie prekursoréw (zmniejszenie puli
komorek macierzystych)

Wybiércza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA)

Leczenie PRCA powinno by¢ prowadzone w osrodkach o wyzszym stopniu referencyjnosci. Jest ono
zdeterminowane przede wszystkim przez jej przyczyne. W przypadku zakazenia parwowirusem B19 niezbedne sg
dozylne immunoglobuliny. W pozostatych zakazeniach leczenie powinno byc¢ stosowne do natury czynnika
infekcyjnego (niedokrwisto$¢ ma czesto charakter przemijajacy). W postaciach wtérnych, zwigzanych z chorobami
uktadowymi, nowotworowymi lub stosowaniem lekéw, nalezy stosowac leczenie zgodne z przyczyng. Najbardziej
efektywna jest terapia w przypadkach (nie tak czestych) zwigzku PRCA z grasiczakiem.

Poniewaz leczenie przyczynowe nie zawsze jest skuteczne (wiekszo$¢ przypadkow PRCA ma charakter samoistny)
albo wystepujg nawroty, czesto zachodzi potrzeba leczenia immunosupresyjnego. Obejmuje ono stosowanie
prednizonu, cyklofosfamidu i cyklosporyny pojedynczo lub w skojarzeniu. Prednizon podaje sie w dawce
co najmniej 1 mg/kg m.c.

W przypadkach opornych odpowiedzi retikulocytowej mozna sig¢ spodziewac po 7-10 dniach zwiekszenia stezenia
hemoglobiny po 14 dniach, a remisji po 4-5 tygodniach. Po upewnieniu sie co do korzystnej reakcji leczenie moze
by¢ prowadzone przez hematologa w trybie ambulatoryjnym, jesli nie uniemozliwiajg tego choroby wspdtfistniejgce.
Inne leki podaje sie w razie braku skuteczno$ci prednizonu. Alternatywg w sytuacji nieskutecznos$ci immunosupresji
jest rytuksymab, réwniez stosowany jedynie przez hematologa. Leczenie nie jest refundowane przez NFZ.

Nie przedstawiono poziomu dowodéw i sity rekomendac;ji.

EBMT Handbook
2019

(Europa)

Immunohematologiczne powiktania po allo-HSCT od dawcy z niezgodnoscia w uktadzie ABO

Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych w przypadku gdy wystepuje znaczna lub
dwukierunkowa niezgodnos$¢ w uktadzie ABO moze prowadzi¢ do wybiérczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego
(PRCA), opoznionego wszczepienia komorek i zwigkszenia zapotrzebowania na przetoczenia KKCz.

W przypadku gdy nie nastgpi spontaniczna remisja PRCA mozna zastosowaé rézne metody w celu usuniecia
izoaglutynin, zmniejszenia ich produkcji lub pobudzenia erytropoezy (patrz: Worel 2016).

W publikacji przegladowej Worel 2016 wskazane mozliwe leczenie to: erytropoetyna, plazmafereza
i immunoadsorpcja, stopniowe zmniejszanie dawki lekéw immunosupresyjnych lub infuzja limfocytéw dawcy
(ang. donor leukocyte infusions, DLI). Ponadto, w niektérych opisach przypadkéw wykazano skutecznosé
rytuksymabu.

Nie przedstawiono poziomu dowodow i sity rekomendacii.

Marco-Ayala
2020*

(Europa)

PRCA po allo-HSCT od dawcy ze znaczng lub dwukierunkowa niezgodnoscia w uktadzie ABO
Podej$cia terapeutyczne w PRCA

Istnieja trzy gtéwne podejscia terapeutyczne w przypadku PRCA po przeszczepie komérek macierzystych od dawcy
z niezgodnoscig w uktadzie ABO: stymulacja erytropoezy za pomoca erytropoetyny, mechaniczna redukcja
miana izoaglutyniny za pomoca plazmaferezy lub immunoadsorpcji oraz terapie immunomodulacyjne
z zastosowaniem lekéw immunosupresyjnych.

Brak jest silnych dowodéw naukowych przemawiajgcych za leczeniem pacjentéw z PRCA, ani jakie leczenie jest
optymalne w przypadku koniecznosci jego wprowadzenia. Kazdy przypadek nalezy dokladnie przeanalizowac,
a terapie dobiera¢ w spos6b zgodny z ogélnymi celami przeprowadzonej transplantacii, stopniujgc leczenie od mniej
do bardziej agresywnego.

allo-HSCT - allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; EBMT — The European Society for Blood and Marrow Transplantation

* Z uwagi na odnalezienie ograniczonej liczby wytycznych praktyki klinicznej, zdecydowano sie wigczy¢ zalecenia z najbardziej aktualnego
przegladu Marco-Ayala 2020, sygnowanego przez EBMT, odnoszacego sie bezposrednio do analizowanego problemu decyzyjnego.
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Opis odnalezionych wytycznych

Polskie wytyczne Praktyka Hematologiczna 2015 opisujg postepowanie w wybiérczej aplazji uktadu
czerwonokrwinkowego (PRCA), nie doprecyzowujg jednak postepowania w przypadku PRCA po allo-HSCT od
dawcy z niezgodnoscig w uktadzie ABO. Wytyczne podkreslaja, ze w postaciach wtérnych PRCA nalezy
stosowac leczenie zgodne z jej przyczyng oraz w przypadku braku ustgpienia PRCA zalecane jest leczenie
immunosupresyjne. W sytuacji niepowodzenia leczenia immunosupresyjnego jako alternatywe wskazano
rytuksymab. W wytycznych nie odniesiono sie do stymulowania erytropoezy.

Zgodnie z ogolnoeuropejskimi wytycznymi EBMT Handbook 2019 (i przywotang w wytycznych publikcjg
Worel 2016), w przypadku PRCA wystepujgcego po allo-HSCT od dawcy z niezgodnoscig w uktadzie ABO,
zastosowane mogg zostac¢ nastepujgce opcje terapeutyczne: erytropoetyna, plazmafereza i immunoadsorpcja,
stopniowe zmniejszanie dawki lekéw immunosupresyjnych lub infuzja limfocytéw dawcy. W niektdrych
przypadkach wykazano skutecznos¢ rytuksymabu. Wytyczne nie doprecyzowujg schematéw leczenia PRCA.

Wedtug zalecen przedstawionych w sygnowanym przez EBMT przegladzie Marco-Ayala 2020, trzy gtéwne
metody leczenia PRCA wystepujgcego po allo-HSCT od dawcy z niezgodno$cig w uktadzie ABO to: stymulacja
erytropoezy za pomocg erytropoetyny, mechaniczna redukcja miana izoaglutyniny za pomocg plazmaferezy
lub immunoadsorpcji oraz terapie immunomodulacyjne z zastosowaniem lekdw immunosupresyjnych. Kazdy
przypadek nalezy doktadnie przeanalizowaé, a terapie nalezy dobiera¢ w sposéb zgodny z ogdélnymi celami
transplantaciji, stopniujgc leczenie od mniej do bardziej agresywnego.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie alternatywne dla produktow leczniczych stymulujgcych erytropoeze
wskazujg: leczenie immunosupresyjne, plazmafereze i immunoadsorpcje oraz infuzje limfocytow dawcy (DLI).
Wszystkie te opcje terapeutyczne sg refundowane, zatem nie stanowig komparatora, gdyz zgodnie z art. 47d
ust. 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty
wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkéw publicznych.

Cykloposporyna (stosowana uprzednio przez pacjentke, ktérej dotyczy wniosek RDTL, w ramach schematu
immunosupresji po allo-HST) jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu jako wskazaniu
pozarejestracyjnym, plazmafereza oraz DLI sg finansowane w ramach specjalistycznych swiadczen szpitalnych
w hematologii.12

Wedtug wytycznych w niektorych opisach przypadkéw wykazano skutecznos$é¢ rytuksymabu, jednakze jest
to leczenie zalecane raczej na pozniejszym etapie $ciezki terapeutycznej, gdyz wedtug zalecen leczenie powinno
by¢ stopniowane od srodkéw mniej agresywnych. Zdaniem Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii
opiniujgcego oceniany wniosek RDTL, leczenie darbapoetyng stanowi najbardziej bezpieczng opcje leczenia
dla pacjentki.

Nalezy zaznaczyé, ze odnalezione zalecenia kliniczne nie wskazujg konkretnych produktéw leczniczych
stosowanych w celu pobudzenia erytropoezy. W zwigzku z powyzszym jako komparator dla darbepoetyny alfa
zdecydowano sie uzna¢ wszystkie dostepne na polskim rynku analogi erytropoetyny.

12 w ramach $wiadczen szpitalnych refundowane sg plazmafereza lecznicza (kod produktu: 5.53.01.0000938), plazmafereza lecznicza
z hospitalizacjg (kod produktu: 5.52.01.0000938) oraz przetoczenie limfocytow dawcy (DLI) (kod produktu: 5.53.01.0000003) — refundowane
jako $wiadczenie wysokospecjalistyczne w leczeniu szpitalnym w hematologii (Zrédto: Zarzadzenie Nr 14/2021/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 21 stycznia 2021 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne, https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-
prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-142021dsoz,7300.html).
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W niniejszym rozdziale przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej, tj. produktu
leczniczego Aranesp zawierajgcego darbepoetyne alfa. Dodatkowo podano ww. wartoéci dla produktow
leczniczych Binocrit i NeoRecormon, zawierajacych rekombinowane ludzkie erytropoetyny.

Binocrit jest refundowany m.in. u dorostych i dzieci > 1 r.z. poddawanych hemodializie, dorostych poddawanych
dializie otrzewnowej, a takze w leczeniu ciezkiej niedokrwistosci pochodzenia nerkowego bgdz towarzyszgcej
pierwotnym zespotom mielodysplastycznym. Finansowanie leku NeoRocormon obejmuje m.in. leczenie
objawowej niedokrwisto$ci w przebiegu przewlektej choroby nerek u dorostych i dzieci, leczenie objawowej
niedokrwisto$ci spowodowanej chemioterapia (z wyjatkiem nowotworéw ztosliwych pochodzenia szpikowego).

Whiosek dotyczy stosowania produktu Aranesp w najwyzszej dostepnej wg ChPL mocy, tj. 500 ug/ml
(jedno wstrzykniecie), w odstepach od 2 do 3 tygodni'3. Poniewaz zastosowanie wnioskowanej terapii wykracza
poza wskazania rejestracyjne wszystkich produktéw w ponizszej tabeli, a zalecane we wniosku dawkowanie
nie ma odzwierciedlenia w ChPL Aranesp, w obliczeniach nie uwzgledniano schematéw dawkowania zalecanych
w charakterystykach produktéow stanowigcych komparatory. Podczas obliczania kosztu terapii lekami Binocrit
i NeoRecormon przyjeto analogiczne zatozenie jak dla darbopoetyny alfa, przyjmujgc za koszt 3-miesiecznej
terapii, iloczyn kosztu najwyzszej zarejestrowanej dawki wg ChPL oraz 6 podan odbywajgcych sie co 2 tygodnie.

Moc produktéw Binocrit i NeoRecormon jest wyrazona w jednostkach miedzynarodowych (j.m.), a produktu
Aranesp w mikrogramach. Do poréwnania podawanych dawek konieczne byto przeliczenie na wspdlng jednostke.
Wedtug ChPL Aranesp, badania kliniczne z udziatem dorostych wskazujg, ze leczenie za pomocg r-HUEPO
[rekombinowane ludzki erytropoetyny, w tym epoetyna alfa i beta — przypis analityka] stosowanej raz, dwa lub trzy
razy w tygodniu mozna zastgpi¢ leczeniem za pomocg produktu Aranesp podawanego raz w tygodniu lub raz
na dwa tygodnie. Poczgtkowg tygodniowg dawke leku Aranesp (ug/tydzier)) mozna ustali¢, dzielgc catkowitg
tygodniowg dawke r-HUEPO (j.m./tydzien) przez 200. Poczgtkowg dawke produktu Aranesp podawang raz
na dwa tygodnie (ug/2 tygodnie) mozna ustali¢, dzielgc catkowitg potaczong dwutygodniowg dawke r-HUEPO
przez 200. Korzystajgc z powyzszego zapisu, przeliczono oszacowang dwutygodniowg dawke preparatow
Binocrit i NeoRecormon wyrazong w j.m. na mikrogramy. W ostatnim kroku obliczono koszt terapii komparatorami
odpowiadajgcy codwutygodniowej dawce 500 pg darbopoetyny alfa. Wyniki oszacowan przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Ceny i koszty produktow leczniczego zawierajacych darbopoetyne alfa oraz inne epoetyny

S ; Cena brutto leku za Koszt 3-miesigcznej terapii [PLN]
reparal 5 . o
(substancja czynna) R el Eﬁdnostkowe Dawkowanie odpowiadajace dawkowaniu
[ ] produktu Aranesp z wniosku RDTL
wniosek dotagczony do . _ (netto)
Aranesp zlecenia MZ I (orutto) A
(darbopoetyna alfa) ; ;
Z dgbgvl'egécdzrﬁg'go'% . 3572,10 21 432,60 (brutto) ©
Binocrit Obwieszczenie MZ B B, #i
(epoetyna alfa) z dn. 21 grudnia 2020 r. 680,40 13 608,00 (brutto)
NeoRecormon Obwieszczenie MZ B B
(epoetyna beta) z dn. 21 grudnia 2020 r. 888,49 17769,80 (brutto)

* Produkt Aranesp 500 pg/ml wystepuije na liscie refundacyjnej w dwoch opakowaniach: we wstrzykiwaczu i w amputko-strzykawce (oceniany
wniosek RDTL dotyczy tego drugiego rodzaju opakowania). Oba preparaty majg jednakowe ceny. Wskazania refundacyjne Aranesp
500 pg/ml (GTIN: 05909990739035) nie obejmujg wnioskowanego wskazania i wg Zatgcznika C.0.03. do Obwieszczenia MZ sg to: wszystkie
zarejestrowane wskazania na dzieh wydania decyzji (wyszczegdlnione w rozdz. 2.3); zespoty mielodysplastyczne; oporna niedokrwisto$¢ bez
syderoblastéw; oporna niedokrwisto$¢ z syderoblastami; oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastéw; oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem
blastéw z transformacjg; oporna niedokrwisto$¢, nieokreslona; inne zespoty mielodysplastyczne; zespdt mielodysplastyczny nieokreslony.

** Binocrit jest refundowany w opakowaniu zawierajgcym 6 amp.-strz. po 5000 j.m. kazda, podczas gdy najwyzsza moc produktu wg ChPL
to 40000 j.m. / amp.-strz. Obliczono zatem, ze do osiggniecia dawki odpowiadajgcej najwyzszej mocy nalezy zuzy¢ 8 refundowanych
amputko-strzykawek, co odpowiada ok. 1,3 opakowania jednorazowo i 8 opakowaniom w ciggu 3-miesiecznej terapii.

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%).

13 Aby wnioskowana terapia trwata 3 miesigce, konieczne jest podawanie leku w odstepach 2-tygodniowych.
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Wed’fuc.; wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi ok. | ]I netto

i jest od kosztu wyliczonego na podstawie obwieszczenia MZ. Technologiami
alternatywnymi w stosunku do ocenianej sg inne analogi erytropoetyny. Koszt 3-miesiecznej terapii epoetyng alfa

oszacowany na podstawie obwieszczenia MZ iopisanych wyzej zatozehn wynosi 13 608 PLN brutto,
a analogicznie oszacowani koszt terapii epoetini beta to ok. 17 770 PLN brutto. r

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii,
m.in. ze wzgledu na nieznajomo$é porozumien cenowych zawartych przez NFZ w przypadku lekéw Binocrit
i NeoRecormon oraz na przyjete upraszczajgce zatozenia opisane w niniejszym rozdziale.

Warto zauwazy¢, ze obok produktu leczniczego Aranesp, w rejestracji centralnej znajduje sie drugi produkt
z darbopoetyng alfa — Nespo. Nie jest on jednak refundowany w Polsce, a z danych Ogdélnopolskiego Systemu
Ochrony Zdrowia (OSOZ) oraz ze strony Medycyna Praktyczna wynika, ze produkt ten nie jest dostepny. Wedtug
informacji na stronie EMA produkt leczniczy Nespo aktualnie jest wycofany ze stosowania na terenie UE®4.

Wedlug powyzszych zrodet, dostepny jest nierefundowany preparat Mircera, zawierajgcy glikol
metoksypolietylenowy epoetyny beta, jednak nie udato sie pozyskac¢ informaciji o jego cenie. Pozostate produkty
lecznicze zawierajgce analogi erytropoetyny zarejestrowane w procedurze centralnej lub narodowej nie sg
dostepne w Polsce.

4 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/nespo
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

W oparciu o uzyskane dane NFZ mozna zatozy¢, ze szacunkowa liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whnioskowang technologie lekowa w ramach ocenianego wniosku RDTL wyniesie ok. 5 os6b rocznie.

Tabela 8. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem choroby wg ICD-10: D60.0 Przewlekla nabyta czysta aplazja
czerwonokrwinkowa

Wskazanie Populacja 2017 2018 2019 (Iz?)i? )
Ogoétem 40 41 39 17
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: D60.0 >181.2 37 37 33 16
(przewlekta nabyta czysta aplazja czerwonokrwinkowa) - -
<18r.z. 3 4 6 1
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: D60 lub D60.0 u
ktérych wykonano swiadczenie przeszczepienie :
allogenicznych komoérek krwiotwérczych od dawcy Otz 5 4 1 0
alternatywnego (kod produktu: 5.51.01.0016023)
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: D60 lub D60.0 u
ktérych wykonano swiadczenie przeszczepienie .
allogenicznych komorek krwiotwoérczych od dawcy Otz 0 0 1 0
alternatywnego < 18 r.z. (kod produktu: 5.51.01.0018086)
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: D60 lub D60.0 u
ktérych wykonano swiadczenie przeszczepienie i
allogenicznych komoérek krwiotworczych od rodzenstwa O3 2 0 0 0
identycznego w HLA (kod produktu: 5.51.01.0016022)
Liczba pacjentow z rozpoznaniem wg ICD-10: D60 lub D60.0 u
ktérych wykonano swiadczenie przeszczepienie .
allogenicznych komorek krwiotworczych od rodzenstwa Oz 0 0 L 0
identycznego w HLA < 18 r.z. (kod produktu: 5.51.01.0018085)

Wedtug szacunkéw w oparciu o dane NFZ za lata 2017-2019 Srednia roczna liczba pacjentéw z rozpoznaniem
wg ICD-10: D60.0 Przewlekta nabyta czysta aplazja czerwonokrwinkowa wynosi 40 pacjentdw.
Przyjmujac, ze oceniana interwencja miataby by¢ stosowana w populacji po przeszczepie allo-HSCT
(zgodnie z wnioskiem RDTL), liczebnos¢ populacji docelowej wyniesie ok. 5 pacjentéw rocznie.

Tabela 9. Wptyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Zrédta danych Koszt 3 miesiecznej brutto terapii w populacji docelowej [PLN] na 5 pacjentow
wg wniosku dotgczonego do _
zlecenia MZ

wg obwieszczenia MZ
z dn. 21 grudnia 2020 r.

107 163,00 PLN

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 5 pacjentdéw przez 3 miesigce wyniesie: ﬁ brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: liczby dawek, wielkosci dawki i ceny leku, liczby pacjentow, czy czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztéw tego leczenia.
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9.1.

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.412.5.2021

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 07.02.2021 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 pure red cell aplasia OR PRCA 3079
#2 darbepoetin OR Aranesp OR "Novel Erythropoiesis Stimulating Protein" OR NESP 1622
#3 #1 AND #2 41
44 stem cell transplantation OR stem cell transplant OR bone marrow transplantation OR bone marrow 197 789

transplant OR HSCT OR BMT

#5 (#1 AND #2) AND #4 4
#6 erythropoietin OR erythropoiesis 46 743
#7 #1 AND #6 730
#8 (#1 AND #6) AND #4 102
#9 ((#1 AND #6) AND #4) OR (#1 AND #2) 139
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