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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Aranesp (darbepoetyna alfa) we wskazaniu: przewlekta nabyta
czysta aplazja czerwonokrwinkowa (ICD-10: D60.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Aranesp (darbepoetyna alfa) we wskazaniu: przewlekta nabyta czysta aplazja
czerwonokrwinkowa (ICD-10: D60.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Aranesp (darbepoetyna alfa) we wskazaniu:
przewlekta nabyta czysta aplazja czerwonokrwinkowa (ICD-10: D60.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Dowody dotyczace stosowania analogéw erytropoetyn w leczeniu PRCA u pacjentow
po allogenicznym przeszczepie komdrek macierzystych od dawcy z niezgodnoscig w uktadzie
ABO, sg liczne, ale dotyczg niewielkiej liczby pacjentdw (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, sposréd 12 pacjentow darbepoetyne w monoterapii (a wiec zgodnie
z rozpatrywanym wnioskiem RDTL) zastosowano tylko u dwdch pacjentéow. Czas
do odpowiedzi na leczenie wynosit kilkanascie dni i byt znacznie krétszy niz w przypadku
pacjentéw, u ktdrych zastosowano inne terapie, jednakze na podstawie opiséw dwdch
przypadkéw nie mozna poréwnywac terapii darbepoetyng z innymi opcjami terapeutycznymi.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze w opisanych w tej publikacji trzech przypadkach zastosowania
w leczeniu PRCA rytuksymabu, a nastepnie darbepoetyny, nie uzyskano odpowiedzi
na leczenie rozumianej jako niezalezno$é od transfuzji. Niemniej jednak odpowiedz taka
zostafa uzyskana u pacjenta, u ktérego leki te zastosowano w odwrotnej kolejnosci, cho¢ czas
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do uzyskania tej odpowiedzi (ponad 400 dni) byt znacznie dtuzszy niz w przypadku pacjentéw,
u ktérych zastosowano samg darbepoetyne.

Odnalezione zalecenia kliniczne rekomendujg stosowanie analogéw erytropoetyn w leczeniu
PRCA, jednakze nie odnoszg sie do konkretnych produktéw, ich skutecznosci i bezpieczenstwa.

Majgc na uwadze powyzsze przestanki oraz charakterystyke wnioskowanej populacji (aplazja
czystoczerwonokrwinkowa po transplantacji komodrek krwiotwérczych od dawcy
niespokrewnionego) w ocenie Prezesa Agencji finansowanie ocenianej technologii w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej ze sSrodkédw publicznych jest uzasadnione.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkdéw publicznych leku Aranesp (darbepoetyna alfa) we wskazaniu: przewlektfa
nabyta czysta aplazja czerwonokrwinkowa (ICD-10: D60.0), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398
z pozn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami przekazanymi w zleceniu MZ populacje docelowg stanowig
pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg, u ktérych po transplantacji komdrek krwiotwdrczych od dawcy
niespokrewnionego rozwineta sie aplazja czystoczerwonokrwinkowa i wymagane s3g czeste
przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych (KKCz), a leczenie immunosupresyjne nie przyniosto
efektu.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

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

PRCA moze wystepowal jako wrodzona lub nabyta. Posta¢ wrodzona (niedokrwisto$¢ Diamonda
i Blackfana), rozpoznawana w 90% przypadkéw w 1. rz., jest zwykle wywotana przez spontaniczna
mutacje. Postaé nabyta PRCA wystepuje >40. rz. Wywotuja j3: 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 wyprzedzaé
ujawnienie sie zespotu mielodysplastycznego. Nabytg PRCA stwierdzono takze u nielicznych chorych
leczonych lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA) z powodu niedokrwistosci gtéwnie w przebiegu
przewlektej niewydolnosci nerek. Przeciwciata klasy 1gG unieczynniajg zaréowno podany ESA, jak
i endogenng erytropoetyne i wybiorczo hamuja erytropoeze.

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 wsrdd
chorych z przeszczepem niezgodnym z uktadem ABO jako 7,5%. Wiekszos¢ epizodéw PRCA ustepuje
w czasie do kilku miesiecy spontanicznie lub po wspomagajgcych transfuzjach, jednak od 30% do 40%
przybiera postac przewlektg i wymaga dodatkowego leczenia.

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

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug wytycznych w niektdrych opisach przypadkdéw wykazano skutecznos$é rytuksymabu, jednakze
jest to leczenie zalecane raczej na pézniejszym etapie Sciezki terapeutycznej, gdyz wedtug zalecen
leczenie powinno by¢ stopniowane od s$rodkdw mniej agresywnych. Zdaniem Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii opiniujgcego oceniany wniosek, leczenie darbapoetyng
stanowi najbardziej bezpieczng opcje leczenia w omawianej populacji.

Odnalezione zalecenia kliniczne nie wskazujg konkretnych produktéw leczniczych stosowanych w celu
pobudzenia erytropoezy. W zwigzku z powyziszym jako komparator dla darbepoetyny alfa
zdecydowano sie uznaé wszystkie dostepne na polskim rynku analogi erytropoetyny.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ludzka erytropoetyna stanowi endogenny hormon glikoproteinowy, gtéwny czynnik regulujacy
erytropoeze poprzez swoistg interakcje z receptorem erytropoetyny w komodrkach macierzystych
erytropoezy w szpiku kostnym. Erytropoetyna jest wytwarzana gtdwnie w nerkach, a jej stezenie jest
regulowane réwniez w tym narzadzie, w odpowiedzi na zmieniajace sie wysycenie tkanek tlenem.
Mechanizm pobudzania erytropoezy przez darbepoetyne alfa jest taki sam, jak w przypadku hormonu
endogennego. Darbepoetyna alfa posiada pie¢ fancuchéw weglowodanowych, ktorych czesci
N- koricowe sg pofaczone wigzaniami sieciowymi, natomiast hormon endogenny i rekombinowane
ludzkie erytropoetyny (r-HUEPO — ang. recombinant human erythropoietin) posiadajg trzy tancuchy.
Budowa czasteczkowa pozostatych reszt cukrowych jest identyczna jak w przypadku endogennego
hormonu. Z uwagi na wieksza zawartos¢ weglowodandw, darbepoetyna alfa charakteryzuje sie
dtuzszym catkowitym okresem poéttrwania w poréwnaniu z r-HUEPO i co za tym idzie, wiekszg
aktywnoscig w warunkach in vivo. Mimo réznic w budowie czgsteczkowej, darbepoetyna alfa wykazuje
wysoka swoistos¢ wobec receptora dla erytropoetyny

Zgodnie z ChPL Aranesp jest wskazany w leczeniu:

e objawowej niedokrwistosci zwigzanej z przewlekta niewydolnoscig nerek u oséb dorostych
i dzieci;

e objawowej niedokrwistosci u dorostych pacjentdw otrzymujgcych chemioterapie z powodu
choroby nowotworowej (z wyjatkiem nowotworéw ztosliwych pochodzenia szpikowego).

Whnioskowane wskazanie nie zawiera sie w powyzej wymienionych.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wtaczono abstrakt konferencyjny Kochuparambil 2014, przedstawiajgcy wyniki
retrospektywnej analizy czestosci wystepowania i przebiegu PRCA u pacjentéw po allogenicznym
przeszczepie komdrek macierzystych, a takze wynikéw leczenia pacjentéw, m.in. darbepoetyna. Do
analizy wtaczono 12 pacjentéw. Mediana czasu do diagnozy potransplantacyjnego PRCA (PT-PRCA)
wyniosta 42 dni (zakres 23-67 dni). Pacjenci poczatkowo byli leczeni schematamiimmunosupresyjnymi
i darbepoetyng (w publikacji nie podano dawkowania). W przypadkach opornych na leczenie
stosowano plazmafereze (N=4), rytuksymab (n=6) oraz infuzje limfocytéw dawcy (DLI — ang. donor
leukocyte infusions) (n=1). U jednego pacjenta nastgpit nawrét choroby, u dwéch pacjentow nastgpit
zgon (z powodu sepsy) przed ustgpieniem PT-PRCA. Mediana czasu do wyleczenia PT-PRCA (bez
uwzglednienia wspomnianych pacjentéw) wyniosta 113 dni (zakres 13-429 dni).

Ponadto, ze wzgledu na ograniczone dowody naukowe, przedstawiono sygnowany przez The European
Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) przeglad Marco-Ayala 2020. Celem przegladu
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byta rewizja naturalnego przebiegu PRCA po allo-HSCT od dawcy ze znaczng lub dwukierunkowg
niezgodnoscig w uktadzie ABO oraz ocena skutecznosci dostepnych terapii.

Do przeglagdu wiaczono 49 badan obejmujacych 104 pacjentéw, 34 badania stanowito opisy
przypadkéw, 14 badan dotyczyto opiséw leczenia dla 2-8 pacjentdw, 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.

Skutecznos¢ kliniczna

Zgodnie z publikacjg Kochuparambil 2014 sposrdd 12 pacjentéw z PRCA, ktdre wystgpito po allo-HSCT,
darbepoetyne w monoterapii zastosowano u dwdch pacjentéow. U pacjentéw tych czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie wyniost 18 i 13 dni, liczba przetoczert KKCz od momentu diagnozy PRCA w obu
przypadkach wyniosta 4. Czas przezycia od momentu transplantacji raportowany w horyzoncie badania
u pacjenta z ostrg biataczkg limfoblastyczng wynidst 2643 dni, natomiast u pacjenta z zespotem
mielodysplastycznym po 431 dniach nastgpit zgon.

Dla poréwnania, sposréd 3 pacjentéw z AML, u ktérych zastosowano rytuksymab, a nastepnie
darbepoetyne, u 2 pacjentéw wystepowata zaleznos¢ od transfuzji i nastgpit zgon (po 114 i 315 dniach
od momentu transplantacji), u 1 pacjenta odnotowano nawroét 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 wynidst 429 dni, liczba przetoczen KKCz od momentu diagnozy PRCA wyniosta
72. Czas przezycia od momentu transplantacji raportowany w horyzoncie badania wynidst 1583 dni.

Autorzy przegladu Marco-Ayala 2020 wskazujg, iz pierwszg istotng kwestig, jest wybdr pacjentow,
u ktérych leczenie przyniesie korzysé. Badanie Hirokawa 2013 nie przyniosto dowoddéw pozwalajgcych
na potwierdzenie korzystnego wptywu leczenia PRCA. Pacjenci, u ktorych rozwineta sie PRCA powinni
otrzymywac¢ 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.

Zdaniem autordéw, nalezy najpierw wybrac¢ mniej agresywne metody leczenia jak erytropoetyna (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
jedna z najczesciej stosowanych terapii u pacjentéw, u ktérych wystepuje zapotrzebowanie na
transfuzje po allo-HSCT, jednak stymulacja erytropoezy moze byé niewystarczajgca do uzyskania
niezaleznosci od transfuzji. Plazmafereza jest leczeniem bez powaznych negatywnych skutkdéw, ale
moze by¢ niewystarczajgca do wyleczenia aplazji. Zmniejszenie immunosupresji powinno by¢
wywazone wzgledem ryzyka rozwoju ciezkiej postaci GVHD.

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

Autorzy podsumowujg, ze nie ma silnych dowoddw naukowych przemawiajgcych za okreslonym
leczeniem pacjentdéw z PRCA, ani wskazujgcych jakie leczenie jest optymalne w przypadku koniecznosci
jego wprowadzenia. Kazdy przypadek nalezy doktadnie przeanalizowac, a terapie dobiera¢ w sposéb
zgodny z ogdlnymi celami przeprowadzonej transplantacji, stopniujgc leczenie od mniej do bardziej
agresywnego.

W czesci raportu dotyczacej erytropoetyn (EPO), wskazano, ze sg one stosowane w PRCA w celu
pobudzenia komorek erytroidalnych, co moze przeciwdziata¢ ttumieniu erytropoezy o podtozu
immunologicznym.

W odnalezionych badaniach erytropoetyna byta stosowana wedtug réinych 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
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terapie EPO pomiedzy 250 a 473 dniem po allogenicznej transplantacji komdrek macierzystych,
uzyskujac 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 jej niepowodzenia (Badros 2002, Zhu 2002, Zhidong 2012, Bavaro 1999,
Yamaguchi 2002).

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

Bezpieczerstwo

Zgodnie z ChPL Aranesp do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu
Aranesp u pacjentéw z chorobg nowotworowag nalezg reakcje alergiczne.

Do czesto (=1/100 do <1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych produktu Aranesp u pacjentéw
z chorobg nowotworowg nalezy: wysokie ciSnienie krwi (nadci$nienie tetnicze), tworzenie sie
zakrzepéw krwi (zakrzepica), bol w miejscu wstrzykniecia, wysypka i (lub) zaczerwienienie skoéry,
zatrzymanie ptynéw (obrzeki).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

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$c
weglowodandw, darbepoetyna alfa charakteryzuje sie dtuzszym catkowitym okresem poéttrwania
w poréwnaniu z r-HUEPO i co za tym idzie, wiekszg aktywnoscig biologiczng. Mimo rdéznic w budowie
czasteczkowej, darbepoetyna alfa wykazuje wysokag swoistos¢ wobec receptora dla erytropoetyny.
Eliminacja darbepoetyny alfa z krazenia jest wolniejsza, a czas poéttrwania 3-krotnie dtuziszy.
W konsekwencji darbepotyne alfa mozna podawac jedynie raz w tygodniu w celu poprawy jakosci zycia
pacjentéw i uzyskania tej samej odpowiedzi biologicznej.

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. Wystepowanie PRCA zaleznego od EPO zgtaszano
tylko przy stosowaniu srodkéw stymulujacych erytropoeze podawanych podskérnie. Obecnie PRCA
indukowana przez podanie erytropoetyny wystepuje bardzo rzadko, z tego wzgledu preferuje sie
dozylng droge podania. Obecnie zapadalnos¢ w zaleznosci od epoetyny wynosi:

e ARANESP i Epogen — <1/ 100 000 pacjentolat;
e NEORECORMON - 1-2 przypadki/100 000 pacjentolat;
e EPREX (poza Tajlandig) — 3/120 000 pacjentolat;
e EPREX Tajlandia — 9/6 500 pacjentolat.
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 opinii Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii zatgczonej do zlecenia, leczenie
darbapoetyng stanowi najbardziej bezpieczng opcje leczenia w omawianej populacji.
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Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem przedstawionych wynikéw jest brak prospektytwnych badan
odnoszacych sie do wnioskowanej interwencji. Dostepne dowody opierajg sie na opisach pojedynczych
przypadkow,

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Za komparatory dla wnioskowane] interwencji uznano inne analogi erytropoetyn dostepne w Polsce
(inne niz darbepoetyna alfa). Dowody naukowe ich dotyczace sg w przegladzie Marco-Ayala 2020.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

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 sg inne analogi erytropoetyny. Koszt 3-
miesiecznej terapii epoetyng alfa oszacowany na podstawie obwieszczenia MZ (podczas obliczania
kosztu terapii lekami Binocrit i NeoRecormon przyjeto analogiczne zatozenie jak dla darbepoetyny alfa,
przyjmujac za koszt 3 miesiecznej terapii, iloczyn kosztu najwyzszej zarejestrowanej dawki wg ChPL
oraz 6 podan odbywajacych sie co 2 tygodnie) wynosi 13 608 PLN brutto, a analogicznie oszacowany
koszt terapii epoetyng beta to ok. 17 770 PLN brutto.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Wedtug szacunkdw 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
pacjentéw. Przyjmujac, Zze oceniana interwencja miataby by¢ stosowana w populacji po przeszczepie
allo-HSCT (zgodnie z wnioskiem RDTL), liczebno$¢ populacji docelowej wyniesie ok. 5 pacjentéw
rocznie.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkdw publicznych ocenianej technologii
lekowej w ramach RDTL u 5 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie: _ brutto.

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywiste;j: liczby dawek, wielkosci dawki i ceny leku, liczby
pacjentéw, czy czasu leczenia.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono nastepujgce wytyczne kliniczne odnoszace sie do ocenianego wskazania:
e Praktyka Hematologiczna 2015;
e EBMT Handbook 2019;
e Marco-Ayala 2020.

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

Zgodnie z ogdélnoeuropejskimi wytycznymi EBMT Handbook 2019 (i przywotang w wytycznych publikcjg
Worel 2016), w przypadku PRCA wystepujacego po allo HSCT od dawcy z niezgodnoscig w uktadzie
ABO, zastosowane mogg zosta¢ nastepujace opcje terapeutyczne: erytropoetyna, plazmafereza
i immunoadsorpcja, stopniowe zmniejszanie dawki lekéw immunosupresyjnych lub infuzja limfocytéw
dawcy. W niektdrych przypadkach wykazano skutecznosé rytuksymabu. Wytyczne nie doprecyzowuja
schematow leczenia PRCA.

Wedtug zalecen przedstawionych w sygnowanym przez EBMT przegladzie Marco-Ayala 2020, trzy
gtdwne metody leczenia PRCA wystepujgcego po allo HSCT od dawcy z niezgodnoscig w uktadzie ABO
to: stymulacja erytropoezy za pomoca 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 ogdlnymi celami transplantacji, stopniujac leczenie od mniej do bardziej
agresywnego.

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.01.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.3676.2020.1.AK) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Aranesp (darbepoetyna alfa) we wskazaniu: przewlekta nabyta
czysta aplazja czerwonokrwinkowa (ICD-10: D60.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398), Opinia Rady Przejrzystosci nr 33/2021 z dnia 15 lutego 2021
roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Aranesp (darbepoetyna alfa) we wskazaniu: przewlekta nabyta czysta aplazja
czerwonokrwinkowa (ICD-10: D60.0) oraz raportu nr OT.412.5.2021 Aranesp (darbepoetyna alfa) we wskazaniu:
przewlekta nabyta czysta aplazja czerwonokrwinkowa (ICD-10: D60.0). Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych



