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Wydziat Oceny Technologii Medycznych (OT), Agen€jaeny Technologii Medycznych (AOTM)

- I (pomoc w uzyskaniu dpstdo petnych tekstow publikacji) — Dziat Informiaci
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Nastpujace osoby zostaty poproszone o stanowisko eksperckie

néganowisko z dnia
15.05.2009 r. otrzymano dnia 25.05.2009 r., ponewni stanowisko wysgpiono 24.11.2009r. —
nie otrzymano odpowiedzi)

(stanowisko z dnia 17.12.2009 r. otrzymano dnid3@009 r.)

Y i (stanowisko z dnia

18.12.2009 r. otrzymano dnia 29.12.2009 r.)

I, (o dnia 08.01.2010 r. nie

otrzymano odpowiedzi)

Zastosowane skroty:

bd brak danych

CERA aktywator receptora erytropoetyny agtym dziataniu
CKD przewlekta choroba nerek

EPO erytropoetyna

ESA czynnik stymulujcy erytropoeg

GFR filtracja kkbuszkowa

Hb hemoglobina

AY2 dazylne podanie leku

ns nieistotne statystycznie

Peg-EPO glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta
Q1w dawkowanie 1x/tydz.

Q2w dawkowanie 1x/2tyg.

Q4w dawkowanie 1x/4tyg.

s.C. podskérne podanie leku
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Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (Mircera®) w leczeniu niedokrwistosci AOTM-0OT0155
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptyniecia wniosku do MZ/NFZ (DD-MM-RRRR):

Data wptyni ecia pisma zlecaj gcego z MZ do AOTM: 22.10.2009
(pierwotne zlecenie z 7.01.2009 wpiyn eto 12.01.2009)

Typ wniosku:

M o przygotowanie rekomendacji dotyczgcej finansowania ze srodkéw publicznych technologii medycznej dotychczas niefinansowanej
[T wniosek o umieszczenie w wykazach lekéw refundowanych, ztoZzony w Ministerstwie Zdrowia
[~ wniosek o uruchomienie programu terapeutycznego, ztozony w Narodowym Funduszu Zdrowia

IV 0 przygotowanie rekomendacji dotyczgcej zaprzestania finansowania technologii medycznej ze srodkéw publicznych

I; 0 przygotowanie rekomendacji dotyczgcej zmniejszenia finansowania technologii medycznej ze srodkéw publicznych
I; o przygotowanie rekomendacji dotyczgcej zwiekszenia finansowania technologii medycznej ze srodkéw publicznych

Whnioskuje st 0 usungcie przedmiotowegéwiadczenia opieki zdrowotnej z wykagwiadczé gwarantowanych albo zmian
poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jesgdizacji w odniesieniu déviadczenia gwarantowanego na podstawie
art. 31le ust. 1, 31f ust. 5 oraz art. 31h ustadyiadczeniach zdrowotnych finansowanychsmlkdéw publicznych.

Whioskowana technologia medyczna:

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (Mircer&)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Leczenie niedokrwistdci zwigzanej z przewlekh niewydolncscia nerek (u pacjentow w okresie
przeddializacyjnym)

Whnioskodawca (pierwotny):

Prezes Narodowego Funduszu Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
Roche Registration Ltd.

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

Tabela 1. Technologie lekowe, mafe swoje zastosowanie w przedmiotowym wskazaniu:

Substancja czynna  Nazwa produktu Podmiot odpowiedzialny Komparatqr wskazany
przez Wnioskodawe
Eprex’ Janssen-Cilag International N.V. X
. i Binocrit® Sandoz GmbH
epoetyna afa Abseamef Medice Arzneimittel Putter GmbH & Co. KG
Epoetin Alfa HEXAL® Hexal Biotech Forschungs GmbH

epoetyna beta NeoRecornfon Roche X

derbepoetyna alfg Arané’%p Amgen X

Urzedowy Wykaz Produktoéw Leczniczych Dopuszczonych dordu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej oraz
Wykaz Produktow Leczniczych dopuszczonych do obro&u podstawie pozwale wydanych przez rad Unii
Europejskiej lub Komigj Europejsk- Zalczniki 1A i 1B do obwieszczenia Prezesa ¢diz Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biolgjch z dnia 29 kwietnia 2009 r. dgshy pod adresem
http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=b4&ms=631&ml&hi=631&mx=0&ma=12932
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2.1.

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (Mircera®) w leczeniu niedokrwistosci AOTM-0OT0155
zwigzanej z przewlekta niewydolnoscig nerek (u pacjentow w okresie przeddializacyjnym)

Problem decyzyjny

Problem decyzyjny dotyczy wydania rekomendacji waspe finansowania zérodkoéw publicznych
produktu leczniczego Mirceta (glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta) w rara programu
terapeutycznego ,Leczenie niedokrwistio w przebiegu przewlekte] niewydolfm nerek” (program
dotyczy pacjentéw w okresie przeddializacyjnym).id@ékuje s§ o usungcie przedmiotowegéwiadczenia
opieki zdrowotnej z wykazewiadczé gwarantowanych albo zmiampoziomu lub sposobu finansowania,
lub warunkow jego realizacji w odniesieniu éwiadczenia gwarantowanego na podstawie art. 31lelust
31f ust. 5 oraz art. 31h ustawywiadczeniach zdrowotnych finansowanychsmslkow publicznych.

Problem zdrowotny

Przewlekta niewydoln@ nerek (CKD — chronic kidney disease) to wieloolgawy zespo6t chorobowy,
przejawiajcy sk nieodwracalnym uszkodzeniem nerek oraz slgazeniem ich czynrioi. Dochodzi
do zmniejszenia liczby czynnych nefronéw i ograeiia czynnéci wydalniczych nerek. Prowadzi to
do zmiany skladu i objosci ptyndw ustrojowych oraz uszkodzenia innych ndév. Najczstsze przyczyny
w Polsce to: przewlekte ébuszkowe zapalenie nerek, przewlekte cewkaévdohimiazszowe zapalenie nerek,
nefropatia cukrzycowa a taé nefropatia nadamieniowa i wielotorbielowat& nerek.

Wyrdéznia sk nastpujace stadia choroby na podstawie wiglkkidiltracji ktebuszkowej (GFR):
* | faza CKD (GFR> 90ml/min, biatkomocz)
» |l faza CKD — niewielka niewydolr$é nerek (60 ml/mire GFR < 89 ml/min)
* |ll faza CKD — umiarkowana (30 ml/mia GFR < 59 ml/min)
» |V faza CKD — cgzka (15 ml/min> GFR < 29 ml/min)
» V faza CKD - faza schytkowa (<15 ml/min); leczenerkozastpcze (dializy, przeszczep nerki).

U o0s6b z CKD, w zalmaosci od przyczyny i stopnia ugkedzenia czynniei nerek, szczegolnie w fazach 11,
IV i V, gdy wartg¢ przegczania kébuszkowego spada paej 60 ml/min, typowo rozwija i
niedokrwist@¢ normocytowa normobarwliwa. Wg wytycznygiDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative) oraz ERBP (European Renal Best Practic@jedokrwist@¢ stwierdza s, gdy stzenie
hemoglobiny (Hb) wynosi <13g/dl u dorostychginzyzn i kobiet po menopauzie oraz <12g/dl u kobiet
przed menopauz Objawy kliniczne niedokrwistei pochodzenia nerkowego diagnozuje gizy stzeniu

Hb < 11 g/dl oraz wartai hematokrytu 33%.

Gléwm przyczyr, niedokrwistéci w przebiegu przewlektej choroby nerek jest zijgzienie wydzielania
erytropoetyny przez komoérkirodbtonka naczay wiosowatych otaczagych kanaliki nerkowe. Rozwoj
anemii mae wigza¢ sie takze z niedoboremzelaza, zaawansowannadczynnécia przytarczyc,
wystgpowaniem przewlektych stanéw zapalnych, zaburzeniemeostazy i metabolizmu erytrocytow oraz
przewlekh utrah krwi podczas hemodializ. Do grupy wysokiego ryzykgsipienia anemii nale
szczegollnie pacjenci ze zdiagnozowanym CDK oraz otwgpstepujaca:  cukrzya, zastoinow
niewydolndcia serca, zapaleniem nadzykrwionasnych, toczniem rumieniowatym, jak rowniesoby
starsze oraz po transplantacji nerki.

Niedokrwist@¢ u pacjentow z CDK prowadzi do powikiessercowo-naczyniowych, w tym do przerostu
lewej komory serca (LVH), wyspujacego u ok. 70% pacjentow rozpoczyegich leczenie nerkozagitcze.
LVH stanowi czynnik prognostyczny dla péejszych choréb sercasmiertelngci. Wysgpowanie anemii
na pocztku fazy kocowej choroby nerek jest zgdane z wiksz czstdicia hospitalizacii
orazsmiertelngcia. Ponadto nieleczona anemia u pacjentow z CDK pagajaké¢ zycia, ogranicza
sprawng¢ fizyczm, zdolngci poznawcze i funkcje seksualne, a zakzwiksza zapotrzebowanie
na transfuzje krwi.

Leczenie niedokrwistmi towarzyszcej przewleklej chorobie nerek obejmuje podawanaynnikow
stymulupcych erytropoegz (ESAsS) wraz z suplementacpelazem. Mimetyki erytropoetyny oddziaduj
z receptorem erytropoetyny w komorkach progenitg@dwerytropoezy w szpiku kostnym, jak réwhnie
w komérkach naczy krwionasnych i serca. Wczesne rozpoegzie terapii niedokrwistei towarzyszcej
CKD, tj. juz w okresie przeddializacyjnym, m® spowolnt rozwdj przewlekiej niewydolni@i nerek,
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op&ni¢ leczenie nerkozagicze, zredukowa ryzyko wyshpienia chordb sercowo-naczyniowych
i zmniejszy ryzyko zgonu. Docelowe gtenie Hb zalgy od stanu klinicznego pacjentagdtuwzgkdnia sé
parametry takie jak: wiek, pteaktywndc¢ fizyczna, rodzaj dializ oraz inne czynniki ryzykhorob uktadu
sercowo-naczyniowego. Jediakpodawanie czynnikOw stymudigiych erytropoeg czasami wize sk takze
Z wystpowaniem dziala niepazadanych, takich jak: przetomy nadgieniowe, hiperkaliemia, powiktania
zakrzepowo-zatorowe, wygtowanie objawOw grypopodobnych i uczuleniowych onaawstawanie
przeciwciat powodujcych wybiorca aplazg uktadu czerwonokrwinkowego.
Wedtug stanowisk eksperckich zastosowanie prepafaiterd® w leczeniu niedokrwistei towarzysacej
przewlektej chorobie nerek jest zwane z priorytetem zdrowotnym, jakim shoroby uktadu kizenia
oraz opieka dtugoterminovi <oy wyréwnanie
niedokrwist@ci nerkopochodnej ,stanowi jednz metod zapobiegania rozwojowi zmian w ukfadzie
sercowo-naczyniowym u pacjentow leczonych diugaewa powodu przewlekiej choroby nerek”
, @ ponadto ,zmniejszagsii¢ przetoczé krwi i zwiazanych z nimi powikta, w tym
immunizacji utrudniajcej kwalifikack do przeszczepienia nerki i pogarazej jego efekty”
I  \Vnioskowana technologia poprzezegularne wyréwnywanie —niedokrwisi
nerkopochodnej przedta zycie i zapobiega przedwczesnym zgonom pacjentowzewdekh chorola
nerek”. ,Niemanos¢ leczenia niedokrwistei nerkopochodnej ni@ by przyczym (...) trwalej
niezdolndci do pracy”, jak réwnig ,pogiebia przewlekie cierpienia oraz powoduje zrsgez obnienie
jakaosci zycia”
Zrodio: [3, 4, 5], zajcznik AW-3, AW-8, AW-9, AW-10

2.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Dnia 20 lipca 2007 r., decygjKomisji Europejskiej preparat Mircétazostat dopuszczony do obrotu
na terenie Unii Europejskiej — pozwolenie nr EUTIADO/001.

Zrédio: [6]

2.1.2. Wskazania zarejestrowane

Leczenie objawowej niedokrwisiti zwiazanej z przewlelg chorola nerek (CKD, ang. chronic kidney
disease). Bezpiecastwo i skuteczn@ stosowania produktu Mircétav innych wskazaniach nie zostaty
ustalone.

Zrodlo; zahcznik AW-4

2.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Leczenie niedokrwistei zwiazanej z przewlekt niewydolndcia nerek (terapeutyczny program zdrowotny
.Leczenie niedokrwistei w przebiegu przewlekiej niewydolsm nerek” - dotyczy pacjentow w okresie
przeddializacyjnym).

Zrodio: zahcznik AW-6

2.1.4.Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

stanowisko I

,Lek Mircera® jestsrodkiem stymulujcym erytropoeg, ktéry ma zastosowanie w terapii niedokrwisio
nerkopochodnej zarbwno u oséb leczonych dializgah,tez u 0s6b nie &dacych doid poddawanych
dializoterapii.”

Zrodto; zahcznik AW-8

_a
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,Mircerd” (glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta) jeseparatem ESA najnowszej trzeciej generaciji,
ktory dzeki glikozylacji casteczki uzyskat najdiszy okres poitrwania (ok. 140 godzin) przy drodze
podawania podskérnej lub #dnej, pozwalajcy na podawanie co 14 dni w fazie korekty niedoBt@&ci

i 1x w mieshcu w fazie podtrzymywania efektu. Wskazanie demimnia Mircer§ bedzie zachodzito

u 0s6b z niedokrwistaia przewlekiej choroby nerek w okresie przed gojm leczenia nerkozagiczego
(przede wszystkim zakres filtracjigduszkowej 15-29 ml , 4-ty okres przewlektej chgrolerek, znacznie
rzadziej w 3-cim okresie przewlekiej choroby nere#kres filtracji ktbuszkowej 30-59 ml/min) i w fazie
leczenia nerkozagiczego (hemodializa, dializa otrzewnowa).”

Zrodio: zahcznik AW-10
2.1.5.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Populacje docelows uwzgkdnioma w analizie ekonomicznej i wptywu na bied ptatnika publicznego
dostarczonej przez Wnioskodaw§7,8] - zahcznik AW-1, AW-2) stanowi pacjenci waczeni do programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia: ,Leczeniedokrwistgci w przebiegu przewlekiej
niewydolndci nerek”. Kryteria wiczenia do programu obejnaujzakcznik AW-7):

* niedokrwistd¢ ze sg¢zeniem hemoglobiny <11g/dl, (hematokryt <30%) podumiiem wykluczenia
innych przyczyn, takich jak niedobdelaza, krwawienia, hemoliza, zakmia, cgzka nadczynn&
przytarczyc, zatrucie glinem i inne,

» upaciledzenie funkcji nerek wykazane w badaniu GFR <A@im u pacjentow bez cukrzycy,
u chorych z cukrzyc<45ml/min,

» wiek powyzej 3 rz. w przypadku preparatéw zawiegaych alkohol benzylowy,
» wiek powyzej 18 rz. w przypadku glikolu metoksypolietylenowego epogtpeta,
* pacjenciniedializowani.

Wg zalaen scenariusza aktualnego w analizie wptywu na systereki zdrowotnej dostarczonej przez
Whnioskodawe do programuwiaczanych jest

Wg danych uzyskanych z Departamentu GospodarkimekaGL) Narodowego Funduszu Zdrowia liczba
pacjentéwzakwalifikowanych do programu terapeutycznego wynosi r.,

z czegopreparat Mircera® przyjmowato r.
Tabela 2. Porownanie zalven analizy wplywu na budzet [9] z danymi z DGL (zahcznik AW-11) - liczba
pacjentébw stosupcych preparaty ESA w ramach programu terapeutyczngo ,Leczenie niedokrwist@ci
w przebiegu przewlekiej niewydolndci nerek”.

Liczba pacjentow stosugcych preparaty ESA w ramach programu
terapeutycznego
Preparat wg danych z DGL w(g scenariusza istniejcego
2008 r. 2009 r. w analizie Wnioskodawcy —
wg Tabeli 6 z [9f

Substancja czynng

Epoetin beta (PEG) Mircera

Darbepoetyna Aranesp

Epoetyna beta | NeoRecormon
Eprex

Epoetyna alfa e

& oszacowanie wtasne na podstawie waitprocentowych podanych w analizie Wnioskodawcy
® w katalogu NFZ nazwa Erythropoetinum odnosids substancji czynnych: epoetyna alfa i epoetygta b
Zrodio: [9] — zahcznik AW-2, zahcznik AW-11

suma

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej oszacowana przez ekspertow:

stanowisko I

Analiza weryfikacyjna dla Rady Konsultacyjnej AOTM 7141



2.2.

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (Mircera®) w leczeniu niedokrwistosci AOTM-0OT0155
zwigzanej z przewleklg niewydolnoscig nerek (u pacjentéw w okresie przeddializacyjnym)
mi gii
. Nalgy natomiast przewidywa iz corocznie
stan wymagaicy takiej terapii osignie kolejnyc
Zrodio: zahcznik AW-8

Stanowisko | 0

,Chorzy hemodializowani — 17 267 chorych (31.12@08 chorobowgt. 122 chorych/milion populacji —
zapadaln& (Zrédlo: Raport o stanie leczenia nerkozpstego w Polsce — 200 eg

).

Chorzy dializowani otrzewnowo 1 137 chorych (3120B6) — chorobow&. (Zrodio: Raport o stanie leczenia
nerkozasgpczego w Polsce — 200 )

,Obecnie zgodnie z informacjami uzyskany
w kraju leczonych jest w ramach tego progr

NiedokrwistG¢ w przebiegu przewlekiej choroby nerek vgystje u ok. 60-70% chorych z ujpedzor
czynnacia nerek (przegczanie kébuszkowe <60ml/min). Badania epidemiologiczne PolINgkazaty,
ze przewlekta choroba nerek wygstije u 11,9% dorostej populacji, a u 9% choryclejzgrupy wys¢puje
upcsledzenie czynnii wydalniczej nerek (GFR<60 ml/minjZrodto: Krdl E., Rutkowski B., Czarniak P.,
Kraszewska E., Lizakowski S., Szubert R., Czeka&kiSutowicz W., Wicek A.: Elary detection of chronic kidney
disease: results of PolNef study. Am J Nephrol 2@9 (3), 264-73")

Zrodto: zahcznik AW-9

_a

~Wedlug ostatniego raportu o stanie leczenia rmakbpczego w Polscebejmupcego dane za rok 2006
(Rutkowski i wsp., Gdask, 2008),leczono dializami (w ponad 92% hemodializa, niespe8% dializa
otrzewnowa) w naszym kraju 17 267 chorych, z ktbrg6 -90% wymaga podawania ESA dla utrzymania
hemoglobiny w pgadanym przedziale 10-12 g/dl. Zapadathma 5 okres przewlektej choroby nerek
(pocatek dializoterapii) wynosita w 2006 r. 122/mIn nekancow, co oznaczato w liczbach bezwatytych
rozpoczcie dializoterapii u 4650 chorych.

Dane na temat liczby chorych w 4 okresie przewjekhkoroby nerek w Polsce, ktdrzyeda wymagali
stosowania ESA mag by tylko szacunkowe. Przyjmag za podstaw oszacowaniaze rocznie
dializoterap¢ rozpoczyna 4% chorych znajdaych s¢ w okresie przewlektej choroby nerek (wg publikacji
Arch Intern Med. 2004;164:659-663) liczlthorych znajdujcych sé w Polsce w 4 okresie przewleklej
choroby nerek mama okréli¢ na ok. 116 tyscy. Z kolei w podgczniku Nefrologia ( red. A. Kskek,

B. Rutkowski, wyd. Czelej, 2004) znajduje sia str. 2, oszacowanie konsultanta krajowego wdimie
nefrologii prof. B. Rutkowskiego, ktory ocenia e chorych w 4 okresie przewlekiej choroby nerek
wiasnych na 77 tyscy.

Przyjmupc za podstaw dalszych obliczé najnizsze szacunki i zakltadg), ze 70% chorych w 4 okresie
przewlektej choroby nerek maegenie hemoglobiny <10 g/dl, moa przypuszcza ze wskazania
do leczenia ESA dula zachodzity ok. 54 tyscy oséb znajdagcych st w 4 okresie. Przyjma¢ z kolei,
ze wskazania do leczenia ESA zachpdz85% chorych dializowanych ( ok. 15000 0s6b)1i596 biorcow
przeszczepu nerki mgjych przewleld chorole nerki przeszczepionej ( ok. 1200 oséb z populacji8000
chorych zyjacych w Polsce z przeszczepiomerky) mazna ocenid ogolm liczbe chorych w Polsce,
u ktérych zachodzi potrzeba podawania ESA dla lgezeiedokrwistéci na ponad 70 tysty.”

Zrodto: zahcznik AW-10
Interwencja wnioskowana

Mircera’:
* substancja chemiczna: glikol metoksypolietylenowgetyny beta
e postd& farmaceutyczna: roztwér do wstrzykéi

» zarejestrowane dawki: 50 pg/ml, 100 pg/ml, 200 hg/BOO0 pg/ml, 400 pg/ml, 600 pg/ml,
1000 pg/ml, 30 pg/ 0,3 ml, 40 pg/ 0,3 ml, 50 pgd l, 60 pg/ 0,3 ml, 75 pg/ 0,3 ml,

Analiza weryfikacyjna dla Rady Konsultacyjnej AOTM 8/41



2.3.

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (Mircera®) w leczeniu niedokrwistosci AOTM-0OT0155
zwigzanej z przewlekta niewydolnoscig nerek (u pacjentow w okresie przeddializacyjnym)

100 pg/ 0,3 ml, 150 pg/ 0,3 ml, 120 pg/ 0,3 ml, 20 0,3 ml, 250 pug/ 0,3 ml, 360 pg/ 0,6 ml,
400 pg/ 0,6 ml, 600 pg/ 0,6 ml, 800 pug/ 0,6 ml,

« kod ATC: BO3XA03 (grupa farmakoterapeutyczna: ifelé stosowane w niedokrwistci)
» opakowanie: 0,3 ml lub 0,6 ml roztworu w amputkegkawce lub 1 ml roztworu w fiolce

Wihasciwosci farmakodynamiczne:

,Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta jestyakatorem receptora erytropoetyny aglym dziataniu,
wykazupcym dziatanie odmienne od epoetyny, charaktesgmust wolniejszym wizaniem do receptora

i szybszym uwalnianiem z pgmizenia z receptorem, zmniejszomktywnacia wewrgtrzng in vitro,
zwickszory, aktywndicia wewrgtrzna in vivo, jak réwnie wydiuzonym czasem péttrwania. Mircéra
stymuluje erytropoezpoprzez interakej z receptorem erytropoetyny w komérkach macierzystyzpiku
kostnego. Jako gtébwny czynnik reguicy erytropoeg, naturalna erytropoetyna jest wytwarzana w nerkach
i uwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlemnée W reakcji ha niedotlenienie naturalna erytetyna
wchodzi w interakej z komorkami macierzystymi linii erytrocytéw, ziszapc wytwarzanie czerwonych
krwinek.”

Zalecane dawkowanie:

Dawka pocatkowa zalecana dla pacjentéw nieleczonyg&iodkiem stymulujcym erytropoeg wynosi
0,6 mikrograma/kg masy ciata, podawana odsgpach dwutygodniowych w postaci pojedynczego
wstrzyknicia dazylnego lub podskornego, w celu podsgenia stzenia hemoglobiny do poziomu powej
10 g/dl (6,21 mmol/l). Dawk mazna zweksza 0 okoto 25% wcz@iej stosowanej dawki w odgtach
mieskcznych gdy wzrost stenia Hb we krwi jest mniejszy nil,0 g/dl (0,621 mmol/l), ado uzyskania
docelowego stenia hemoglobiny u pacjenta. Ngstie produkt leczniczy Mircefamaze by podawany
raz w miesgcu w dawce rownowanej dwém dawkom dwutygodniowym Pacjenci otrzymuagcy ESA
mog by¢ przestawieni na leczenie preparatem Mireodawanym raz w miegiu w postaci
pojedynczego wstrzykatia dazylnego lub podskérnego. Dawkpocatkowa oblicza st na podstawie
wczesniej podawanej tygodniowej dawki darbepoetyny alfaepoetyny w momencie zmiany leku.

Przeciwwskazania:

Nadwraliwos¢ na substanej czynmy lub ktérkolwiek substangj pomocnicza oraz niekontrolowane
nadcinienie.

Zrédlo; zahcznik AW-4
Komparatory

Tabela 3.Komparatory dla glikolu metoksypolietylenowego epogny beta (Mircera®)

Stanowisko Zarejestrowane
eksperckie Badania Rekom /stosowane

Whnioskodawca

s kliniczne endacje /dostgpne w S

A B C DABTZCD
Polsce

ogolnie, bez wskazania . X
konkretnej substancji
Epre>§r§ X X X
- ®
Czynnik | Epoetyna A?)?gz:\:rrr:teﬁ i
stymulupcy alfa Epoetin Alfa
erytropoeg HEXAL ® X
(ESA) epoetyna
bota NeoRecormofi| x X X
derbepoetyn
a alfa Aranesf | x X X X

A - interwencja, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostaé zastgpiona przez wnioskowang interwencje
B - najtansza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce; C - najskuteczniejsza interwencja stosowana w danym wskazaniu
w Polsce; D - interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danym wskazaniu w Polsce;

X" —dana interwencja zostata wskazana jako komparator (xx — stanowiska dwoch ekspertéw, xxx — stanowiska trzech ekspertow);
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Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (Mircera®) w leczeniu niedokrwistosci AOTM-0OT0155
zwigzanej z przewleklg niewydolnoscig nerek (u pacjentéw w okresie przeddializacyjnym)

W kolejnych punktach przedstawionanformacije z otrzymanych od ekspertéw klinicznychstanowisk,
dotyczicych zasadnwi finansowania preparatu Mircérgglikol metoksypolietylenowy epoetyny beta)
w leczeniu niedokrwistkei towarzyszcej przewlekiej chorobie nerek.

2.3.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w zarejestrowanych wskazaniach

stanowisko I

»2Aktualnie w ramach omawianego programu stosowanarge preparaty lekéw stymuhgych erytropoeg
0 dziataniu krotkoterminowym (erytropoetyna EpreX, erytropoetynap- Neorecormofi) jak te
o przedhzonym dziataniu (darbepoetyna Aranes).”

Zrodto: zahcznik AW-8

stanowisko I

,Eprex® (epoetyna alfa), Neo-Recornfofepoetyna beta), Aranésgderbepoetyna alfa), Mircétgglikol
metoksypolietylenowy epoetyny beta).”

Zrodto: zahcznik AW-9

_a

»W Polsce obecnie stosowangrsmastpujace preparaty ESA: epoetyny alfa i beta oraz darbtypa.”
Zrodto: zahcznik AW-10

2.3.2. Interwencja, ktora w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostac
zastgpiona przez wnioskowang interwencje

stanowisko |

W punkcie 2.3.1 ,wymieniono preparaty, ktéeeabecnie stosowane. Mirc€ratanowi alternatywdla tych
lekow.”

Zrodio: zahcznik AW-8

stanowisko | 0

»1rwaja badania nad innymi czynnikami stymulcymi tworzenie krwinek czerwonych (Il i 1l faza bed
klinicznych), lecz jak na razie leki te nie zostalrejestrowane.”

Zrodio: zahcznik AW-9

_a

Mircera® jest najnowoczaiejszym preparatem ESA, ze wedli na maliwos¢ podawania co 14 dni

w okresie korekty niedokrwistéci, a potem w leczeniu podtrzymgym 1 x miesicu jest szczegolnie
dogodna do leczenia niedokrwisto u chorych w 4 okresie przewleklej choroby nenék wymagajcych
leczenia dializami i u chorych leczonych dialintrzewnow. Jednak Mircefa nie powinna eliminowa

Z wycia starszych preparatow ESA pierwszej i drugienayacji, ktérymi mgna réwnie oshgnmaé cel
terapeutyczny. Jej wprowadzenie powinno oznacgaszerzenie niiwosci terapeutycznych. Istodn
przestank w wyborze konkretnego preparatwdhie cena i droga podania. U chorych w 4 okresie
przewlektej choroby nerek i u dializowanych otrzewmm zastosowanie znajdujpreparaty ESA
dopuszczone do stosowania podskérnego.”

Zrodto; zahcznik AW-10

2.3.3.Najtarisza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce
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Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (Mircera®) w leczeniu niedokrwistosci AOTM-0OT0155
zwigzanej z przewleklg niewydolnoscig nerek (u pacjentéw w okresie przeddializacyjnym)

stanowisko I

»Zgodnie z przeprowadzonym rozeznaniem w chwili@te koszty terapii niedokrwistoi nefropochodnej
przy pomocy rénych preparatowasporownywalne.”

Zrodlo: zahcznik AW-8

stanowisko I

.Koszty stosowanych aktualnie technologi goréwnywalne. Zastosowanie kolejnego leku z grupy
czynnikéw stymulujcych tworzenie krwinek czerwonych gedoprowadzi do obnkzenia ceny pozostatych
lekow.”

Zrodio: zahcznikAW-9

_a

,Odpowiedr zawarta w punkcie 4.” (2.3.2)
Zrodio: zahcznik AW-10

2.3.4.Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce

stanowisko I

.rerapia przy pomocy wszystkich opisywanych paejylekow stymulujcych erytropoeg jest rownie
skuteczne. Natomiast stosowanie lekéw o przemitym dziataniu, ktére jak Mircefamozna stosowa 1x
na dwa tygodnie lub nawet 1x w migsil utatwia prag personelu oraz pozwala na racjonalizdejapii.”

Zrodlo: zahcznik AW-8

stanowisko I O

~Skuteczngé lekow naleéacych do czynnikow stymulagych erytropoeg zalezy od takich parametrow jak:
zapasyzelaza w ustroju, odpowiednia zawatavitaminy B12 i kwasu foliowego w ustroju, adekwai
dializy, optymalny stan agwienia, wspdtistnienie standéw zapalnych, stosowaniektérych lekow.
Poszczegolne leki nalgce do czynnikdw stymulagych erytropoeg réznia sie przede wszystkim okresem
pottrwania w zalenosci od drogi podania (dgylna, podskérna), co przedstawiono w tabeli:

Tabela 4. Sredni czas péitrwania (godz.) epoetyn, darbepoetynylfa oraz preparatu Mircera® po podaniu
dozylnym i podskérnym.

Substancja Podanie daylne Podanie podskérne
Epoetyna alfa 6,8 19,4
Epoetyna beta 8,8 24,2

Darbepoetyna alfa 25,3 48,8
Mircera® 134 139

Zrodio: zahcznik AW-9

_a

,Odpowiedz zawarta w punkcie 4.” (2.3.2)
Zrodio: zahcznik AW-10

2.3.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danym wskazaniu
w Polsce

stanowisko I 0
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2.4.

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (Mircera®) w leczeniu niedokrwistosci AOTM-0OT0155
zwigzanej z przewlekta niewydolnoscig nerek (u pacjentow w okresie przeddializacyjnym)

~Wytyczne postpowania klinicznego obowzujace w Polsce zalecaptosowanie czynnikow stymuhigych
krwiotworzenie u wszystkich chorych z przewkeldhoroly nerek, u ktérych stenie Hb utrzymuje si
<11g/dl i jednoczénie wykluczono inne przyczyny niedokrwistd Zalecenie odnosi gido chorych
hemodializowanych, leczonych megodializy otrzewnowej i chorych po przeszczepierguknz przewlekd

niewydolndgcia przeszczepionego nar.

Zrodio:  A.Dgbskaslizien, B.Rutkowski, B. Biedunkiewicz, Rozpoznawanie icdenie niedokrwiskei

nerkopochodnej, rozdziat w Rozpoznawanie i leczehieréb nerek — wytyczne, zalecenia i standardyeposvania,
Termedia Wydawnictwa Medyczne, Poar008, str. 237-246"

Zrodio: zahcznik AW-9

_a

Wytyczne postpowania terapeutycznego uzpapoetyny alfa, epoetyny beta, darbepogtyMircerd®
za preparaty rownowae.
Kidney Int., 2008, 74, 1237 — 1240; Nephrology §s& Transplantation, 2009, 24, 348 — 354"

Zrodto: zahcznik AW-10

Dotychczasowe post epowanie administracyjne w Polsce z technologi g
wnioskowan g

Zarzdzeniem nr 101/2007/DGL Prezesa Narodowego Funddsirowia z dnia 5 listopada 2007 r.
zmieniagcym zaradzenie w sprawie przgfia "Szczegoétowych materiatdw informacyjnych o ghzéocie
postpowania w sprawie zawarcia umow o udzielaswdadczeé opieki zdrowotnej oraz o realizacji
i finansowaniu umow o udzielani@viadczeéx opieki zdrowotnej w rodzaju: leczenie szpitalneéparat
Mircera® (Peg-EPO) zostat wprowadzony do programu terapenggo ,Leczenie niedokrwisic

w przebiegu przewleklej niewydolsm nerek”. W swietle doniesié@ dotyczcych istotnych dziala
niepazadanych, pismem z dnia 7.01.2009 znak MZ-PL-460-58227/J0O/08 (zalcznik AW-6) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie rekomendacji odnie zasadngi finansowania zerodkéw publicznych
preparatu Mircefa Analiza efektywnéci Klinicznej ([7] — zadcznik AW-3) oraz analiza ekonomiczna
i wplywu na system ochrony zdrowia ([8, 9] — a&anik AW-1) wraz z pismem przekazaym
NFZ/CF/DGL/2009/073/0212/W/10745/EJ z dnia 15.0020wptyrety do AOTM dnia 18.06.2009.
W zwiazku z wejciem w zycie ustawy o swiadczeniach zdrowotnych finansowanych a®dkow
publicznych oraz ustawy o cenach, pismem z dnid®2009r. znak MZ-PLE-460-8365-91/GB/09
(zakcznik AW-6) zlecono przygotowanie rekomendacji wasgie usunicia przedmiotowegéwiadczenia
opieki zdrowotnej z wykazuswiadczér gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposob
finansowania, lub warunkéw jego realizacji w odigesu do swiadczenia gwarantowanego — leczenie
niedokrwistdci zwigzanej z przewlekt niewydolndcia nerek przy wykorzystaniu produktu leczniczego —
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (MircEra na podstawie art. 31e ust. 1, 31f ust. 5 ora3dh
ustawy cswiadczeniach zdrowotnych finansowanychsmekow publicznych.

24.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania innych technologii lekowych we wskazaniach

odpowiadajgcych wskazaniom wnioskowanej technologii

Dotychczas nie wydano rekomendacji dotygzh rozpatrywanego wskazania.
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Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (Mircera®) w leczeniu niedokrwistosci AOTM-0OT0155
zwigzanej z przewlekta niewydolnoscig nerek (u pacjentow w okresie przeddializacyjnym)

3. Rekomendacje technologii wnioskowanej

Odnalezione rekomendacje kliniczne i finansowe cntycatej populacji pacjentéw z CKD, bez podziatu
na pacjentéw niedializowanych i dializowanych. Jadyw dwéch rekomendacjach klinicznych (Niemcy
2009 i Kanada 2009) i dwoch finansowych (Szkocj@&®otwa 2009) zaznaczonge odnosz Sig one
m.in. do subpopulacji pacjentéw w okresie przedzhalyjnym.

Tabela 5. Wykaz odnalezionych rekomendacji.

Rekomendacja dla wskazania:

ROk hiedokrwistosé w przebiegu CKD
Kraj / region Organizacja TR ENIE) t
rekomenda ORI
Gji pozytywna z ograni negatywna
czeniami
Rekomendacije kliniczne
Zesp6t niezbedne dalsze
Polska ks er;t(’)w 2007 + badania i obserwacje
P kliniczne
zwigkszone ryzyko
Francja Prescrire 2008 + powiktan sercowo-
naczyniowych
Holandia CFH 2007 + zalecana ostumnosé
Universitats- wraz z suplementacj
Niemcy Klinikum 2009 + ielgzem a
Freiburg
UK Anglia MTRAC 2008 +
Walia AWMSG 2009 +
Europa ERBP 2009 +
Australia AP 2009 +
Kanada HC 2009 +
Rekomendacje finansowe
Francja HAS 2007 +
UK Szkocja SMC 2008 +
Hiszpania SGFPS 2008 +
Holandia CFH 2007
totwa ZCVA 2009 +

3.1. Rekomendacje kliniczne

1. Polska

Stanowisko Zespo6tu Ekspertéw dotycgce aktualnych problemow leczenia niedokrwistsri
nerkopochodnej - 2007

Dlugodziatajce preparaty stymulage erytropoeg (darbepoetyny alfa lub glikolu metoksypolietylerenyo
erytropoetyny beta)asobiecujaca alternatywa dla dotychczas powszechnie stosowanych, krotkégrwa
dziatapcych preparatow rekombinowanej ludzkiej erytropogty Preparaty te wykazyjidentyczny
mechanizm dziatania, a mdice maj charakter iléciowy. Dalsze badania i obserwacje kliniczng s
niezkedne w celu oceny potencjalnych kofeiyoraz zagreenia zwhzanego z niekontrolowanym wzrostem
stezenia hemoglobiny we krwi, i zalecany jest umiarkowany optymizm i diugotermimo krytyczna
ocena dziatania powgzych preparatow.

Zrodto: [10,11] — zafcznik AW-13
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zwigzanej z przewlekta niewydolnoscig nerek (u pacjentow w okresie przeddializacyjnym)

2. Francja
Prescrire - 2008

Rekomendacja Prescrire oki@ preparat Mircefa jako ,nic nowego”. Zastosowanie glikolu
metoksypolietylenowego epoetyny beta nie przynogmigrnych korzyci, a stwarza ryzyko dziata

niepazadanych zwazanych z chorobami sercowo-naczyniowymi w @ku z czsto zbyt wysokim

poziomem hemoglobiny w poréwnaniu do agginego za pomacinnych epoetyn. Wykorzystanie
wszystkich preparatow ESA w terapii wymaga asitéci, zaleca s stosowanie minimalnych dawek
pozwalajcych osigna¢ klinicznie akceptowakgniedokrwistd¢.

Zrodio: zahcznik AW-14

3. Holandia
Comissie Farmaceutische Hulp (CFH) — 2007

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny betalecany jest wyicznie w leczeniu niedokrwistei zwigzanej
z przewlekd niewydolnagcia nerek. Lek ten wykazuje efektywdto terapeutyczp poréwnywaln
do darbepoetyny i epoetyny, jedaakkorekta poziomu hemoglobiny u pacjentow nielegzbnwczéniej
preparatami ESA zachodzi wolniejzniv przypadku darbepoetyny i epoetyny. Utrzymanig/ldavania
Peg-EPO 2x w miegtu wigze sk ze zwiekszonym ryzykiem przekroczenia dopuszczalnego pazidib.
Peg-EPO posiada ograniczone wskazania w porowndaiypozostatych epoetyn (wgznie anemia
nerkopochodna) i nie me by zastosowany w leczeniu oséb < 18 ralgcia. W przypadku terapii
Peg-EPO zalecaesiostraznos¢ ze wzgkdu na niewielkie déwiadczenie w zastosowaniu tego leku oraz
niepewné¢ w odniesieniu do zwkszonego ryzyka reakcji naczyniowych i powiktazatorowo-
zakrzepowych, jakkolwiek ogoélny profil bezpieéseva glikolu metoksypolietylenowego epoetyny bett |
podobny do darbepoetyny oraz epoetyny.

Zrodto: [27] — zadcznik AW-15

4. Niemcy

Universitatsklinikum  Freiburg, Abteilung Innere Medizin IV  Schwerpunkt Nephrologie
und Allgemeinmedizin — 2009

W przypadku niedokrwistzi nerkopochodnej u dorostych pacjentaaleca s¢ stosowanie terapiielazem
oraz preparatow  stymuhgych erytropoegz a wsrod nich  dilugodziategcego  glikolu
metoksypolietylenowego epoetyny békdircera’). Preparaty EPO nate podawa pacjentom z przewlekt
choroly nerek (stadium 1V), pacjentom hemodializowanym, pacjentom dializowanytnzewnowo oraz
pacjentom po przeszczepie nerki, u ktorych observaij utrzymywanie poziomu Hb <11,0 g/dl przy
wykluczeniu pozostatych przyczyn anemii. U pacj@ntdemodializowanych polecana jest iniekcja i.v.,
jednake w przypadku EPO krétkodziadaych wymaga ona dodatkowych dawek. Malawzgkdni¢ fakt,

iz zbyt wysoki docelowy poziom Hb w trakcie leczeBi8A mae wiazat sie ze zwiekszory umieralndcia.
Stad wybdr docelowego stenia Hb powinien zostgpoprzedzony indywiduainocery stosunku korzci do
ryzyka dla pacjenta (np. zmniejszenie wydagas niedranos¢ naczy przeszczepu lub niekontrolowane
nadcénienie). Szczegllnie zastosowanie preparatéw ERAcjentdw z wysipujaca jednoczeénie chorol
nowotworow jest dyskusyjne.

Zrodio: [18] — zadcznik AW-16

5. Wielka Brytania

Midlands Therapeutic Reviewand Advisory Committee (MTRAC) - 2008

W oparciu o dowody naukowe potwierdgsg poréwnywala z innymi czynnikami stymulggymi

erytropoez skutecznéc glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta, fek zostat uznany za may

potencjalnie dize znaczenie w podstawowej opiece zdrowotnej w ailri@u do terapii niedokrwistoi

towarzyszacej przewlekitej chorobie nereldest zalecanyjako lek z ograniczeniami preskrypciji doisle

okreslonych warunkéw. Decyzja o rozpagiu terapii z zastosowaniem glikolu metoksypoliebhgwego
epoetyny beta oraz stabilizacja dawki powinny¢ yrzeprowadzone przez specjalistoswiadczonego
w leczeniu pacjentéw z przewlakthoroly nerek.
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Zrodio: [13] — zadcznik AW-17

All Wales Medicine Strategy Group (AWMSG) - 2009

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (Mirc%)ajest rekomendowany jako jedna z mdiwosci
terapeutycznych w leczeniu dorostych pacjentow jawami anemii towarzyszej przewlekiej chorobie
nerek.

Zrodio: [12] — zadcznik AW-18

6. Europa
AnaemiaWorking Group of European Renal Best Practie (ERBP) - 2009

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta -agly aktywator receptora erytropoetyny (CER/fEst
rekomendowany jako jeden z preparatdw stosowanych w leczeniumdnowarzysacej przewlekiej
chorobie nerek, charakteryzay sk profilem bezpieczgstwa i tolerang przez organizm zbiona do
pozostatych ESA. Ponadto cechuje en diwszym okresem péitrwania orazzszym powinowactwem do
receptora erytropoetyny w poréwnaniu do epoetyrig.b&' oparciu o dogpne dowody naukowe zaleca si
podawanie CERA 1x/2tyg. w celu korekcji poziomu loghobiny, a nagpnie 1x/4tyg. w celu utrzymania
poziomu prawidtowego.

Zrodto: [16] — zadcznik AW-19

7. Australia
Australian Prescriber — 2009

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (MircErgest rekomendowany we wskazaniu: anemia
towarzysaca przewlektej chorobie nerek. Lek podaje godskérnie lub deylnie, ponadto w przypadku
pacjentow wykazujcych pozionvelaza w osoczu krwi < 100ug/L lub satueaithnsferyny <20% zalecaesi
dodatkove suplementagj zelazem. Mircerd jest preparatem wykazigym poréwnywaln skutecznéc
kliniczna do pozostatych epoetyn stosowanych w celu korekajitrzymania prawidtowego poziomu
hemoglobiny u pacjentéw z niedokrwistt nerkopochods jednake brak jest dowoddéw naukowych
potwierdzajcych skuteczni@ w odniesieniu do twardych punktow flapwych, takich jak chorobowé

i Smiertelng¢. Nie naley stosowa glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta urajg@ych na anemi
pacjentdw onkologicznych, gdyodobnie jak inne leki stymulge erytropoeg maze on zweksza ryzyko
smierci. Ponadto glikolu metoksypolietylenowego dapog beta nie naley podawa chorym, u ktérych
wykryto juz przeciwciata anty-erytropoetyna, gdgnoze to wywotd aplazg czerwonokrwinkow. Z dwa
ostraznoécia preparat Mirceramazna stosowau pacjentéw z epilepsj hemoglobinopatiami lub poziomem
plytek krwi >500 x 18/L.

Zrodto: [17] — zadcznik AW-20

8. Kanada

Health Canada - 2009

Preparat Mircefa jest rekomendowany w leczeniu niedokrwistai towarzyszacej CKD, jako lek

0 udowodnionej jakixi, skutecznéci i bezpieczastwie, jak rownie o pozytywnym stosunku korggi

do ryzyka. Skuteczrsé preparatu Mircefa zostata udowodniona w przypadku korekcji poziomu
hemoglobiny oraz w terapii podtrzymuopj wérod pacjentow z CKD w okresigerzeddializacyjnym

i dializacyjnym, nie otrzymugych wczéniej leczenia za pomacczynnikéw stymulujcych erytropoeg,

a take w terapii utrzymujcej poziom hemoglobiny 120 g/L u pacjentéw: jdializowanych i leczonych
innymi ESA. Stosowanie preparatu Mirceraie jest zalecane u pacjentdbw z niekontrolowanym
nadcénieniem, wykazujcych nadwraliwos¢ na sktadniki leku, u ktorych zastosowanie dowotneg
preparatu ESA wywotuje aplazgzerwonokrwinkow. Nie jest wskazane stosowanie Mircery u pacjerzow
niedokrwistdcia wynikajaca z chemioterapii.

Zrodio: [14,15] — zalcznik AW-21
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Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (Mircera®) w leczeniu niedokrwistosci AOTM-0OT0155
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

1. Szkocja
Scottish Medicines Consortium (SMC) - 2008

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (MircBrgest rekomendowanydo finansowania w leczeniu
anemii towarzysgeej przewleklej chorobie nerek, jako lek podawanggkornie lub daylnie, wykazujcy
skuteczné¢ kliniczna w korekcji i utrzymaniu prawidlowego poziomu hert@gny u pacjentéw
dializowanych oraz efekty uboczne stosowania i Koparéwnywalne do innych preparatéw stymadyjch
erytropoez. Dotychczas nie potwierdzono potencjalnych kéckzyinansowych wynikajcych z mniejszej
czstotliwos¢ stosowania glikolu metoksypolietylenowego epoetlyata w przypadkpacjentow w okresie
przeddializacyjnym, nieotrzymugcych wczéniej terapii ESA, na co wskazyjwiarygodne analizy
producenta.

Zrodio: [19,20] — zaicznik AW-22

2. Francja
The Haute Autorité de Santé (HAS) - 2007

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny bgtst rekomendowanydo finansowania z&odkow publicznych
na poziomie 65% we wskazaniach i dawkowaniu zgodrgnzarejestrowanym. Mircetawykazuje
poréwnywalrm, skutecznéd i profil bezpieczéstwa jak inne preparaty ESA, jakkolwiek istai@jatpliwosci
dotyczce tolerancji tego preparatu w ddzym horyzoncie czasowym, w tym ryzyka vagsenia powikta
sercowo-naczyniowych i krwotokdéw oraz ryzyka zméanego z eigla stymulacy receptora erytropoetyny
w komorkach prekursorowych erytrocytow.

Zrodto: [26] — zadcznik AW-23
3. Hiszpania

Centro de Informacion Farmacoterapeutuca — Subdirecion General de Farmacia y Productos
Sanitarios, Conselleria de Sanidad (SGFPS) - 2008

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny betdée wnosi istotnych korzyci terapeutycznych w poréwnaniu
do lekéw alternatywnych (lek zaklasyfikowany do myu brak lub niewielka poprawa terapeutyczna)
w zarejestrowanym wskazaniu: leczenie objawowejlakewistcci w przebiegu przewlektej choroby nerek
u pacjentéw dializowanych oraz niedializowanychekEfwna¢ kliniczna oraz wygoda podawania leku s
zblizone do pozostatych desinych na rynku epoetyn, tak analiza ekonomiczna wraz z analiz
bezpieczéstwa nie § rozstrzygajce. Obliczony w oparciu o rownow@e dawki tygodniowe roczny koszt
terapii z zastosowaniem Peg-EPO jestkszy w porownaniu do pozostaltych epoetyn i mniejszy
w odniesieniu do 6000 Ul epoetyny i 3@ darbepoetyny, jedna& przy wekszych dawkach staje esi
porownywalny.

Zrodio: [25] — zadcznik AW-24
4. Holandia
Comissie Farmaceutische Hulp (CFH) — 2007

W opinii CFH glikol metoksypolietylenowy epoetynyetia jest terapeutycznie porownywalny
do darbepoetyny oraz epoetyny alfa i betad stubstancje te madoy¢ stosowane zamiennie. Preparat ten
w standardowej DDD na poziomie 4ug (obliczona ndspewie sredniej dawki po 6 miesgtach terapii
podtrzymuacej — 120 pg/miest) maze zostd wlaczony do katalogu lekéw finansowanych zgodnie
z programem ubezpieczenia zdrowotnego, obejoegjo ju preparaty: Epré% NeoRecormohi Aranesp.
Substytucyjné¢ w stosunku do finansowanych zjupreparatéw zostata oldlena po rozpatrzeniu
nastpujacych kryteriébw: podobne wskazanie, droga podaroaufacja docelowa, istotne kliniczniezrice
we wigciwosciach. Jednate w przypadku wprowadzenia glikolu metoksypolietyleego epoetyny beta
do pakietu ubezpieczenia zaleca siprowadzenie dodatkowych warunkoéw, podobnie jalpraypadku
erytropoetyny i jej analogow.

Zrodio: [28] — zadcznik AW-25
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5. totwa
ZaGu cenu valsts dentiira (ZCVA) - 2009

W oparciu o wyniki bada oraz oping ekspertdbwrekomenduje sk finansowanie preparatu Mircefa
w ramach wykazu lekéw uzupetmiaych u pacjentow hemodializowanych, dializowanydtzewnowo,
oraz ledacych w okresie predializy, gdyegenie stezenie Hb<12g/dL i ferrytyny >100ng/ml, u ktorych
wykluczono inne przyczyny niedokrwism. Na podstawie przeliczenia dziennych dawek zgodn
z charakterystyk produktéw leczniczych, dzienny koszt leczenia prafem Mircerd jest niszy lub
poréwnywalny do kosztéw Erythropoetinum i Darbepuoen. Poniewa udowodniono skuteczi&é
terapeutyczs leczenia choréb onkologicznych za pomérythropoetinum i Darbepoetinum, a skuteézno
Mircera® w tym wskazaniu nie zostata wykazana, leki te arimg poréwnywane w olgbie grupy, jednate
nie & wzgledem siebie substytutami.

Zrodto: [33] — zadcznik AW-26
4, Finansowanie ze srodkéw publicznych

4.1. Aktualny stan finansowania ze  $rodkoéw publicznych w Polsce

U pacjentow w okresie przeddializacyjnym preparatchta’ jest finansowany zérodkéw publicznych
w Polsce w ramach programu terapeutycznego Naragimwenduszu Zdrowia ,Leczenie niedokrwistio
w przebiegu przewlektej niewydoléd nerek”.

4.1.1.Technologia wnioskowana i komparatory

Tabela 6. Koszt terapii preparatem Mircerd” i jego komparatorami dla 1 pacjenta (wg Tabel 1719, 20 z analizy
Whioskodawcy) i Katalogu substancji czynnych stosoanych w terapeutycznych programach zdrowotnych.

Max. §rednia Srednia Miesi
dawka Wycena liczba podan € Roczny
L Koszt L Koszt cz.
. miesiczna — w o W mieshcu o koszt
INEVAITEY Substancja o miesiecz. miesiecz. | koszt :
limit wg punktach .. wg : catkowity
handlowa czynna _ substancji podania catkow d
programu (1pkt = [PLN] programu [PLN] © it
terapeutycz. 10PLN) terapeutycz. [PLyN] [PLN]
NFZz 2@ NFz°
€
%ffué 420 522 | 6264
Mircerd® Peg-EPO 5Qg 06189 1,0 102
/61 309 411 | 4932
pkt/ug
derbepoetyna 0,750
Aranesfy alfa 42 g oktg 317 2,5 256 573 6876
NeoRecormofi |epoetyna alfa 6 522 j.m. 252 3,3 333 585 7020
3,857 pkt
Epre® epé’;t;’”a 8 696 jm. [[1000jm.| 335 4,3 444 779 9348

% $rednia dawka miestzna obliczona zostata przez Wnioskodaw@abela 15 w analizie wpltywu na system opieki
zdrowotnej dostarczonej przez Wnioskodawta podstawie opisu programu terapeutycznego NFZ

® $rednia liczba podaw miesicu obliczona zostata przez WnioskodawEabela 15 w analizie wplywu na system opieki
zdrowotnej dostarczonej przez Wnioskodawmea podstawie opisu programu terapeutycznego N&XygeChPL odpowiada
fazie podtrzymujcej leczenia (patrz Tabela 18, rozdziat 5.2.2.ajiziej analizy weryfikacyjnej).

¢ wg kosztuswiadczeér ambulatoryjnych

“ roczny koszt catkowity obliczony przy zaemniu 12-miesicznego czasu trwania terapii wszystkich pacjentéw

¢ wycena w punktach uwzginiona w analizie Wnioskodawcy w oparciu o Katalogssaicji czynnych stosowanych w
terapeutycznych programach zdrowotnych.aZahik nr 2 do zargzenia Nr 16/2009 Prezesa NFZ z dnia 10 marca 2009
roku

" aktualna wycena w punktach w oparciu o Katalog suiz§it czynnych stosowanych w terapeutycznych progcama
zdrowotnych. Zaicznik nr 2 do zargdzenia Nr 71/2009 Prezesa NFZ z dnia 3 listopad8 2tku
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Tabela 7. Poréwnanie zalbonego w scenariuszu aktualnym analizy Wnioskodawcyocznego kosztu terapii
1 pacjenta preparatem Mircera® i jego komparatorami (Tabela 20 w [9]) z rzeczywiym kosztem poniesionym
przez NFZ w latach 2008-2009 (wg danych otrzymanychDGL - zalgcznik AW-11)

Sredni koszt substanciji przypadapcy na 1 pacjenta w okresie 12 miegiy
[PLN]

wg scenariusza rzeczywisty koszt poniesiony przez NFZ
aktualnego w analizie
Whnioskodawcy 2008 2009

Nazwa Substancja

handlowa czynna

Mircera® Peg-EPO [ 3
Aranesff | derbepoetyna alfa [ )
EprexX’ epoetyna alfa [ 3
NeoRecormofi| epoetyna beta [ )

W scenariuszu aktualnym analizy Wnioskodawcy roczkgszt catkowity substancji, obliczony
przy zat@geniu czasu trwania terapii wynasego 12 miescy dla kadego z pacjentow, jest kilkukrotnie
wyzszy od rzeczywistego kosztu poniesionego przez WEZpadajcego srednio na jednego pacjenta
(Tabela 7). Sugeruje tae u wielu pacjentow czas trwania terapii jest znackrotszy nt 12 miesgcy lub
rzeczywiste dawki lekuasnizsze od przyjtej w opisie programu terapeutycznegredniej miesicznej
dawce réwnej 50ug.

. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych
krajach

Odnaleziono informacje od#oie refundaciji preparatu Mircétaw nastpujacych paistwach Europy:

Belgia [34], Czechy [35], Finlandia [36], Francj&7], totwa [38], Stowacja [39], Szwajcaria [40],
Szwecja [41].

5. Whnioski z dowoddéw naukowych

Problem decyzyjny dotyczy finansowania preparatuchtié (glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta)
w leczeniu niedokrwistmi towarzysacej przewleklej chorobie nerek u pacjentow w olagesi
przeddializacyjnym. Szczegdly problemu decyzyjnegpisano w Rozdziale 2 niniejszej analizy
weryfikacyjnej. Do wniosku ousungcie przedmiotowegaswiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
swiadczeé gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobanfsowania, lub warunkéw jego realizaciji
w odniesieniu ddwiadczenia gwarantowanego na podstawie art. 31elp8ilf ust. 5 oraz art. 31h ustawy
o swiadczeniach zdrowotnych finansowanychimalkow publicznych zostaty dgizone:

-ocena efektywniei Klinicznej: ,Skuteczné& kliniczna oraz bezpiecastwo preparatu glikol
metoksypolietylenowy epoetyny beta (MircBrastosowanego w leczeniu niedokrwistio
towarzyszacej przewleklej chorobie nerek, u pacjentow w oleegprzeddializacyjnym,
w porownaniu do dwéch, stosowanych w Polsce w tyskamaniu produktow leczniczych:
darbepoetyny alfa (Arane®pi epoetyny beta (NeoRecornh |GG

« analiza ekonomiczna: ,Zastosowanie glikolu metokdigtylenowego epoetyny beta (Mirc&a
w poroéwnaniu do zastosowania darbepoetyny alfdig@nainimalizacji kosztow) lub epoetyny beta
(analiza kosztéw) w leczeniu niedokrwigtdo w przebiegu przewlekiej niewydolém nerek
(perspektywa ptatnika publicznego w Polsc|  EGTGTGTTNRNGGNEEEEEEEEEEEEEEEEEE o°.

« analiza wplywu na system opieki zdrowotnej: ,Analizptywu na buget platnika publicznego
w Polsce decyzji o wspéifinansowaniu gedkow publicznych metoksypolietylenowego epoetyny
beta (Mircerd) w ramach programu terapeutycznego: Leczenie Riedstosci w przebiegu
przewlekiej niewydolngci nerek”. | 0 0
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5.1.

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (Mircera®) w leczeniu niedokrwistosci AOTM-0OT0155
zwigzanej z przewlekta niewydolnoscig nerek (u pacjentow w okresie przeddializacyjnym)

Efektywno $¢ kliniczna

Celem przedstawionej przez podmiot odpowiedzialyerhnologi Mircera® analizy klinicznej jest ocena
efektow klinicznych (skuteczié kliniczna i bezpieczestwo) stosowania preparatu MircBrav terapii
niedokrwistdci towarzyszacej przewlektej chorobie nerek u pacjentdwokresie przeddializacyjnym

w odniesieniu do dwdéch stosowanych w Polsce w tygkazaniu produktow leczniczych: darbepoetyny alfa
(Aranesp) i epoetyny beta (NeoRecornfon

5.1.1.Kompletno $¢é dowodoéw naukowych

Dowody naukowe widczone do analizyaskompletne.

5.1.2.Poziom wiarygodno $ci oraz zgodno s$¢ z wytycznymi AOTM

Analiza jest zgodna z wytycznymi Przeprowadzani@r®cTechnologii Medycznych i ma akceptowalny
poziom wiarygodngci w zakresie analizy efektywia klinicznej, pomimo pewnych zastrzs.

» Analiza dostarczona przez Wnioskodavapiera st na dowodach naukowych o niskiej wiarygogkio
Whtaczone do przegtu badanie RCT ARCTOS opisane w publikacji Macddug@08 [29] uzyskato
niska ocere (2 punkty w skali Jadad). Powsze ograniczenia zostaly uwedhione w analizie
Whnioskodawcy, a podczas przeszukiwania medycznyah danych dla potrzeb niniejszej analizy
weryfikacyjnej nie znaleziono innych badRCT dotyczacych poréwnywanych interwenciji.

» Wiaczone badanie dotygze glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta uiezgkdnia twardych
punktow kaicowych (zgon, leczenie nerkozgstze), a jedynie zagicze punkty kacowe - parametry
biochemiczne funkcji nerek.

* Pewnym niedoaignigciem wydaje si fakt, iz w analizie Wnioskodawcy do oceny bezpigstera nie
wiaczono badé przeprowadzonych na populacji pacjentéw, ktérajduja sk poza wskazaniem
podstawowym przy ocenie skutecoo(pacjenci dializowani). Wydaje i iz powyzsze dane mag
stanowg istotny element oceny bezpiedzgeva.

Wyniki

Tabela 8. Metodyka przekazanej przez wnioskodavgcanalizy klinicznej ([7] — zalcznik AW-3)

Autorzy Czas obkt Kryteria wt gczenia taczna liczba Liczba

i rok Cel opracowania wvszukiv aEn?/em dowodow pacjentow i charakterystyka
publikaciji y naukowych w badaniach wtaczonych bada

o Ocena efektéw klinicznych Populacja: pacjenci

S (skutecznéc kliniczna i z niedokrwistdcia

‘; § bezpieczéstwo) stosowania towarzyszca

g g preparatu Mi(cel%w terapii_ przewlektej chorobie

& g niedokrwist@ci towarzyszcej nerek w okresie

e = przewle_klej ,chorobie ngrek Ul do 26.04.2000- przeddializacyjnym;

8 fi-_ pacjentéw w okresie 07.05.2009 Interwencja: glikol 324 1RCT

g Q przeddl,ahzacyjnym, w odniesier metoksypolietylenowy

_ do dwéch stosow_anych w Polsce beta:

N w tym wskazaniu produktéw .

< leczniczych: darbepoetyny alfa Komparatory:

< (Aranesf5) i epoetyny beta darbepoetyna alfa,

(NeoRecormofi) epoetyna beta

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych PubmedBRse, oraz Cochrane Librarjhge Cochrane Controlled
Trials Register) przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analigyyfikacyjnej odnaleziono publikagKessler 2009
[30] opisupca wyniki z fazy rozszerzonej badania ARCTOS. W wynitodatkowego wyszukiwania (poza bazami
medycznymi), odnaleziono doniesienia konferencyjopez Picasso 2009 [31] i Fort 2009 [32] w formizstaktow

z XXXIX Congreso Nacional de la Sociedad EspafiadaN&frologia (padziernik 2009), opisace wyniki bada
obserwacyjnych. Odnalezione publikacje ukazayjisi po ukaiczeniu analizy przez Wnioskodagvc
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Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (Mircera®) w leczeniu niedokrwistosci

zwigzanej z przewlekta niewydolnoscig nerek (u pacjentow w okresie przeddializacyjnym)

AOTM-0OT0155

Tabela 9. Charakterystyka badania RCT whczonego do analizy efektywnézi klinicznej Wnioskodawcy

Badanie

Czas terapii

Kryteria wt gczenia

Populacja

Kryteria wykluczenia

Interwencje poréwnywane
i liczba pacjentow

Badane wyniki

Jako $¢ badan

Macdougal
2008
(badanie
ARCTOS)
[29]

Faza
podstawowa:
dostosowanie
dawki: 18 tyg.,
ocena
skutecznéci
leku: 10 tyg.

Faza
rozszerzona:
dodatkowy
okres
obserwacji:
24 tyg.

Pacjenci powyej 18 rokuzycia z
rozpoznanym stadium Il (kliren
kreatyniny — 30-59 ml/min) lub
IV (klirens kreatyniny — 15-29
mi/min) przewlektej choroby
nerek,nie wymagajcy dializy.
Niedokrwistag¢ definiowana jak
poziom hemoglobiny w
momencie rozpoezia badania
zakresie 8-11 g/dl, obliczany n
podstawie dwoch pomiaréw
wykonanych w odgpie co
najmniej jednodniowym, w
okresie przed rozpoeziem
leczenia.

Odpowiedni statugelaza
definiowany jako ferrytyna w
0s0cz2100 ng/ml lub TSAT
220% (lub % hypochromicznyc
erytrocytow < 10%), obliczany
na podstawie dwoch pomiaréw
wykonanych w odgpie co
najmniej jednodniowym, w
okresie przed rozpoeziem
leczenia.

S

A

Przewidywana konieczidé dializy w cagu nasgpnych

6 mieskcy lub szybki rozwéj CKD (spadek CrCI>20% w|
przecagu 12 tygodni).

Stosowanie czynnikow stymuligych erytropoeg

w okresie 12 tygodni przed rozpeciem badania.
Leczenie immunosupresyjne (inne kortykosteroidy,
cyklosporyna, przeciwciata monoklonalne lub poli&bre)
w okresie 12 tygodni przed rozpeciEem badania.
Wystapienie w okresie 8 tygodni przed rozpecizm
badania lub w trakcie skriningu: jakiegokolwiek ywadku
krwawienia wymagajcego przetoczenia krwi lub ogolnie
wystapienie przetoczenia krwi

Niedokrwist@¢ z przyczyn niezalaych od choroby nerekPeg-EPO 0,6 ug/kg

Nowotwor ztgliwy (oprécz nowotworow skory)
Przewlekte, niekontrolowane lub objawowe choroby
zapalne

¢ Stezenie biatka C-reaktywnego >15mg/L

Phytki krwi >500 x 16/L

Niewtasciwe kontrolowane nadaiienie

Wybidrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego
Przewlekta zastoinowa niewydol§iokrazenia

Wysokie prawdopodobisstwo wczesnego wycofania z
badania lub przerwania leczenia (np. zawat sestea tub
niestabilna choroba wieowa, udar, powana choroba
watroby w okresie 12 tygodni przed rozpeciem badania
Planowany zabieg chirurgiczny podczas gasgch 7
mieskcy (z wyjatkiem fotokoagulacji laserowej)
Przewidywana dtug@ zycia poniej 12 miesicy

Glikol
metoksypolietylenowy
epoetyny beta(Peg-EPO)

Skuteczndé¢ kliniczna
Pierwszorzdowe punkty

s.c. (ITT, f. podst.: Q2W
N=162 f. rozszerz.: Q2W
N=73; Q4W N=72)

kohcowe:
« Brak odpowiedzi na leczenig
Drugorzdowe punkty

'S

darbepoetyna alfas.c (TT,
f. podst.: Q1VWWN=162

f. rozszerz.: Q1W/Q2W
N=151).

m.c.1 raz na 2 tydQ2W) w
fazie dostosowania dawki;
1raz na 2 (Q2W) lub 4 tyg
(Q4W) w fazie oceny
skutecznéci i dodatkowym
okresie obserwacji.

Darbepoetyna alfa 0,45
ug/kg m.c.1 raz na tydz.
(Q1W) w fazie
dostosowania dawki; 1 raz
na 1 (Q1W) lub 2 tyg.
(Q2W) w fazie oceny
skutecznéci i dodatkowym
okresie obserwacji

koncowe:

* Réznica wsredniej zmianie
stezenia Hb

* Zmiany stzenia Hb w czasie
(w tym czas do osgniecia
prawidtowych wartéci Hb)

» Koniecznd¢ przetoczenia
roztworu erytrocytéw

« Srednia warté¢ stzenia Hb i

. koniecznd¢ przetoczenia
roztworu erytrocytow w
okresie obserwacji

* Jaka¢ zycia

Profil bezpieczaistwa

* Ryzyko wystpienia dziata
niepazadanych:
jakichkolwiek; o tagodnym

lub umiarkowanym nasileniy;

powaznych; prowadzcych do
wycofania z leczenia

* Ryzyko wysgpienia zgonu
niezwiazanego z leczeniem

Podano opis
metody
randomizacji

Badanie
przeprowadzone
bez zamaskowani

Liczba punktéw
w skali Jadad: 2

Sponsor:
F.Hoffmann-La
Roche Ltd.

Q1W — dawkowanie 1x/tydz. ; Q2W — dawkowanie yg2t Q4W — dawkowanie 1x/4tyg.
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Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (Mircera®) w leczeniu niedokrwistosci AOTM-0OT0155
zwigzanej z przewlekta niewydolnoscig nerek (u pacjentow w okresie przeddializacyjnym)

Skuteczno $¢ kliniczna

Analiza efektywnéci klinicznej dostarczona przez Wnioskodawzaktadata poréwnanie skuteczoib
klinicznej oraz bezpiecastwa ocenianej interwencji z dwoma komparatorams@ivanymi w Polsce w tym
samym wskazaniu, co oceniana technologia: darbgmpatfa (Aranesf) i epoetyn beta (NeoRecorm&i
Odnaleziono jednpublikacg opisupca badanie RCT porownae ocenias interwencg z darbepoetynalfa

- Macdougall 2008 (badanie ARCTOS) [29]. Nie odrelro bada pierwotnych poréwnuagcych oceniaa
interwencg z epoetyn beta przeprowadzonych na populacji pacjentéw zgodnwymogami programu
terapeutycznego: pacjentow w okresie przeddialipgoy.

Analiza danych z bada n RCT
Faza podstawowa badania ARCTOS

Tabela 10. Brak odpowiedzi na leczenie lub koniecp§¢ przetoczenia erytrocytow u pacjentéw z przewlelg
choroba nerek w okresie przeddializacyjnym — porownanie gkolu metoksypolietylenowego epoetyny beta
(Peg-EPO) =z darbepoetyn alfa (wg Tabel 26 i 31 z analizy efektywrigi klinicznej dostarczonej
przez Wnioskodawe [7] — zahcznik AW-3)

Odsetek pacjentow [%]

Autor i rok publikacji Peg-EPO Darbepoetyna alfa RR
N=162 N=162

Brak odpowiedzi na leczenié
. . Macdougall 2008 0,67
Analiza Wnioskodawcy 2009 (badanie ARCTOS 2,5 3,7 [0,19; 2,32] 0,524 -
Koniecznai¢ przetoczenia erytrocytow®
. . Macdougall 2008 0,36
Analiza Wnioskodawcy 2009 (badanie ARCTOS 2,5 6,8 [0,12; 1,12] 0,078 -

& odpowied na leczenie definiowana byta jako gpiiccie prawidtowego poziomu hemoglobiny we krwi tj. nagt
wartasci Hb>1 g/dl ponad poziom pogtkowy i skzenie Hi»11 g/dl (bez przetoczenia krwi).

®konieczndéé co najmniej jednokrotnego przetoczenia erytrocytow

Nie zaobserwowanastotnych statystycznigznic miedzy grug przyjmujca glikol metoksypolietylenowy
epoetyny beta a grapprzyjmujpca darbepoety@ alfa w odsetku pacjentow, u ktéryatie wystpita

odpowiedz na leczenie ani w odsetku pacjentow, u ktorych wysita konieczndgé¢ przetoczenia
erytrocytéw.

Tabela 11. Wplyw leczenia na parametry dotycgce stzenia hemoglobiny u pacjentéw z przewlelg choroba
nerek w okresie przeddializacyjnym — poréwnanie gkolu metoksypolietylenowego epoetyny beta (Peg-EPO)
z darbepoetyry alfa (wg Tabel 27 i 29 z analizy efektywrizi klinicznej dostarczonej przez Wnioskodawe [7] —
zalacznik AW-3

Hb [g/d]]

Autor i rok publikaciji Peg-EPO  Darbepoetyna alfa WMD p uwagi
N=162 N=162
Srednia zmiana sezenia Hb

Macdougall 2008
(badanie ARCTOS)

Maksymalna wartosé sredniego stzenia Hb (tydzien 1-18)

Macdougall 2008
(badanie ARCTOS)

Srednia warto$é stezenia Hb na koniec 28 tygodnia

Macdougall 2008
(badanie ARCTOS)

Analiza Wnioskodawcy 2009 2,15 2,00 -4 -

Analiza Wnioskodawcy 2009 12,59 12,83 - Foo-

Analiza Wnioskodawcy 2009 12,18 12,01 - Foo-

@$rednia zmiana gtenia Hb pomidzy poziomem podstawowym (przed rozpgigm leczenia) a poziomem w okresie obserwacji
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Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (Mircera®) w leczeniu niedokrwistosci AOTM-0OT0155
zwigzanej z przewlekta niewydolnoscig nerek (u pacjentow w okresie przeddializacyjnym)

W grupie przyjmujcej glikol metoksypolietylenowy epoetyny bd&t@dnia zmiana sezenia hemoglobiny
(Hb), maksymalna wartcs¢ sredniego stzenia Hb (tydzien 1-18) oraz srednia wartosé¢ stezenia Hb
na koniec 28 tygodniasiagnety zblizone wartéci do grupy przyjmujcej darbepoetynalfa. W badaniu
pierwotnym brak informacji na temat istofigostatystyczne;.

Tabela 12. Wplyw leczenia na wyapienie zbyt wysokiego stzenia hemoglobiny (Hb) u pacjentéw z przewlelg
choroba nerek w okresie przeddializacyjnym — porownanie gkolu metoksypolietylenowego epoetyny beta
(Peg-EPO) 1z darbepoetyn alfa (wg Tabeli 30 z analizy efektywngci klinicznej dostarczonej przez
Whnioskodaweg [7] — zahcznik AW-3)

Odsetek pacjentow [%]

Autor i rok publikacji Peg-EPO Darbepoetyna alfa RR p NNT uwagi
N=162 N=162

Hb > 13g/dl — pierwsze 8 tygodni leczenia
. . Macdougall 2008 0,37
Analiza Wnioskodawcy Zoog(badanie ARCTOS 12,4 33,5 [0,23; 0,59] 0,0001 5 -
Hb > 13g/dl — podczas 28 tygodni leczenia
. . Macdougall 2008 0,84 4
Analiza Wnioskodawcy Zoog(badanie ARCTOS 67,7 80,6 [0,74: 0,96] 0,0083 8 -

W grupie przyjmujcej glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta nielystny dla pacjentéwwvzrost
stezenia hemoglobiny powyej 13 g/dl wystapit u mniejszego odsetka pacjentdwniz w grupie
przyjmujacej darbepoetynalfa.

Tabela 13. Mediana czasu oggnigcia odpowiedzi na leczenie u pacjentdow z przewlekkchoroba nerek w okresie
przeddializacyjnym — poréwnanie glikolu metoksypoletylenowego epoetyny beta (Peg-EPO) z darbepoetyalfa
(wg Tabeli 28 z analizy efektywn§ci klinicznej dostarczonej przez Wnioskodawe [7] — zahcznik AW-3)

Mediana oshgnigcia odpowiedzi na
leczenie [dni]

WMD

Autor i rok publikacji [CI
Peg-EPO  Darbepoetyna alfa 95%]

N=162 N=162

Macdougall 2008
(badanie ARCTOS)

 odpowied na leczenie definiowana byta jako aggiiecie prawidiowego poziomu hemoglobiny we krwi tj. negt
wartasci Hb>1 g/dl ponad poziom pogtkowy i skzenie Hi»11 g/dl (bez przetoczenia krwi).

Analiza Wnioskodawcy 2008

43 29 - , ]

W grupie przyjmujcej glikol metoksypolietylenowy epoetyny betaediana czasu do oggniecia
odpowiedzi na leczenidyla istothiewyzszaniz w grupie przyjmujcej darbepoetypalfa.

Faza rozszerzona badania ARCTOS

Srednia warto§¢ stezenia hemoglobiny w dodatkowym okresie obserwacyjnym(tydzieh 29-54)

osiagneta wartacci:

« 11,8 g/dl w grupie przyjmagej Peg-EPO 1 raz na 2 tyg. (Q2W), N=73,

e 11,7 g/dl w grupie przyjmagej Peg-EPO 1 raz na 4 tyg. (Q4W), N=72,

e 12,1 g/dl w grupie przyjmage] darbepoetynalfa 1 raz na tydzie (Q1W) lub 1 raz na 2 tygodnie
(Q2wW), N=151

W badaniu pierwotnym Macdougall 2088k informacji na temat istotda statystycznej.

W dodatkowym okresie obserwacyjnyltydzien 29-54)nie zaobserwowanastotnych statystycznigdznic
miedzy grum przyjmupca glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta a grypzyjmujca darbepoetyg
alfa w odsetku pacjentow, u ktorych wysita koniecznai¢ przetoczenia erytrocytow:(1) Peg-EPO Q2W:
2,7%, N=73; (2) Peg-EPO Q4W: 0%, N=72; (3) darbgpewe alfa: 2,6%; (1) vs (3): RR [CI 95%]: 1,03
[0,19; 5,52], p=0,967; (2) vs (3): RR [Cl 95%]: 8,[0,01; 4,24], p=0,324.
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Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (Mircera®) w leczeniu niedokrwistosci AOTM-0OT0155
zwigzanej z przewlekta niewydolnoscig nerek (u pacjentow w okresie przeddializacyjnym)

Analiza danych z bada i obserwacyjnych

W oparciu o doniesienia z dephych w postaci abstraktéw badabserwacyjnych bez grupy kontrolnej
uzupetniono analizo dane dotycce efektywnéci praktycznej. Celem obserwacji byta ocena leczera
pomoa Peg-EPO, stosowanego u pacjentéw z amemprzebiegu przewlektej choroby nerek w okresie
przeddializacyjnym. Analizowanym punktemnkowym byt poziom hemoglobiny. Zastosowanie preparat
Mircera® pozwolito na utrzymanie poziomu Hb w zakresie zatgm u pacjentéw z niedokrwistig

w okresie przeddializacyjnym.

Tabela 14. Wplyw leczenia preparatem Mircer& na poziom stzenia hemoglobiny u pacjentéw z przewlelg
choroba nerek w okresie przeddializacyjnym — wyniki bada obserwacyjnych

Autor i rok publikacji N Czas obserwac;i Dawkowanie Poziom Hb [g/dL]

Lopez Picasso 2009 [30]. . a 0 L 11,0
(abstrakt) 16 6 miesecy Lx/mieshc 11,6
Fort 2009 [32] 40° 0 2x/miesihc — faza korekcji; 11,3+1,26
(abstrakt) 85,5 + 47,3 dni 1x/miesic — leczenie podtrzymage 11,86+ 1,6

462,5% pacjentow leczono innymi ESA podczas 3 rigspoprzedzaicych badanie
P 75% pacjentéw leczono wceej innymi ESA

Bezpieczenstwo
Informacje z analizy Wnioskodawcy:

Tabela 15. Ryzyko wysipienia dziatan niepazadanych u pacjentow z przewlekd choroba nerek w okresie
przeddializacyjnym przyjmuj acych glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (PeBPO) w poréwnaniu do
leczenia darbepoetyn alfa (wg Tabeli 34 z analizy efektywngci klinicznej dostarczonej przez Wnioskodawe [7]
— zahkcznik AW-3 i publikacji Kessler 2009 [30])

faza podstawowd badania ARCTOS faza rozszerzon badania ARCTOS
Analiza Wnioskodawcy - Macdougall 2008 Kessler 2009
Analizowany Odsetek pacjentow [%] Odsetek pacjentow [%] RR
. [CI
parametr  peq.EPO Darbepoetyna RR 0 FEEAEPO) Da{zg%%% ety 95%]
Q2w alfa Q1W [C1 95%] Q2W QAW o1wiQaw
Nadcisnienie | 16 15 0 By 621 0740 1 4 3 bd | bd
Obrzeki 0,49
obwodowe 9 18 0,27 0.88] %018 7 1 7 bd | bd
Biegunka 9 15 o 302’,53 00 0098 4 3 5 bd | bd
Zapalenie 1,01
nosogardta 12 12 [0,55; 1,83] 0,984 3 6 2 bd bd
Zaparcia 7 11 o0 oo 260184 bd bd bd bd | bd
Infekcje
gémych drog | 8 10 o 401’,8f 641 0572 bd bd bd bd | bd
oddechowych e
Bole glowy 6 9 0 301’,6Z 45 0309 bd bd bd bd | bd
Infekcje uktadu 0,85
moczowego ! 8 [0,39; 1,84] 0,683 4 3 3 bd bd
Zawroty glowy | 9 6 0 614*_4:,} 0g) 03%| 7 3 3 bd | bd
Hiperkalemia | 7 7 o 415’,02, 250988 O 6 3 bd | bd
Uszkodzenie 2,34
nerek 9 4 [0,93: 5,96] 0,072 4 8 2 bd bd
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Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (Mircera®) w leczeniu niedokrwisto$ci AOTM-0OT0155
zwigzanej z przewleklg niewydolnoscig nerek (u pacjentéw w okresie przeddializacyjnym)

faza podstawowd badania ARCTOS faza rozszerzond badania ARCTOS
Analiza Wnioskodawcy - Macdougall 2008 Kessler 2009

Odsetek pacjentow [%0] Odsetek pacjentéw [%] RR

Analizowany
Peg-EPO Darbepoety [CI

parametr  peq.EPO Darbepoetyna RR

Cl 95% p na alfa 95%]
Q2w alfa Q1W [ 0] Q2w QAW o1w/Qaw
(N=161) (N=162) (N=73)  (N=72) “(N=151)
Bole plecow | 7 6 o 418’,1; 53 0810 4 1 2 bd | bd
Bol w 0,40
konczynach 4 ° [0,16; 1,01] 0,053 3 3 3 bd bd
Wymioty 4 8 o0 o 190411 3 3 2 bd | bd
Skaza 1,26
MOCzZanowa 6 5 [0,51: 3,11] 0,619 bd bd bd bd bd
0,80
Grypa 5 6 [0,33: 1,99] 0,638/ bd bd bd bd bd
Niedocinienie 0,46
tetnicze 3 7 [0,16: 1,29] 0,138 bd bd bd bd bd
- 0,20
Nudnosci 2 9 [0,06; 0,68] 0,01 1 0 5 bd bd
2,01
Kaszel 6 3 [0,70; 5,76] 0,192 4 1 1 bd bd

®faza podstawowa badania obejmowata 18 tygodni famkkgjnej i 10 tygodni fazy wigiwe]
® faza rozszerzona badania rozpge sk po 28 tygodniach od wtzenia pacjentéw do badania i trwata kolejne 24 tyimd

W grupie przyjmujcej glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta od&epacjentéw u ktorych wygtity
obrzeki obwodowelub nudnosci byt istotnienizszyniz w grupie przyjmujcej darbepoetynalfa.

Tabela 16. Ryzyko wysipienie tetniczo-zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych u pacjentow z przewlelt

choroba nerek w okresie przeddializacyjnym przyjmujacych glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta
(Peg-EPO) w poréwnaniu do leczenia darbepoetyn alfa (wg Tabeli 35 z analizy efektywnéci klinicznej

dostarczonej przez Wnioskodawe [7] — zahcznik AW-3)

Odsetek pacjentéw [%]

: RR
Analizowany parametr Peg-EPO Darbepoetyna [CI 95%]
(N=161) alfa (N=162)
Zakrzepica zylna konczyn 0 <1 [0 00133 17] 0,502
Zator ptucny 0 0 - i
7,04
Zawat serca 2 0 [0,37; 135,28] 0,195
3,02
Udar <1 0 [0,12; 73,55] 0,498

Nie zaobserwowandstotnych statystyczniedznic miedzy grug przyjmujca glikol metoksypolietylenowy
epoetyny beta a grapprzyjmupca darbepoetya alfa w ryzyku wysipienia tgtniczo-zylnych zdarzen
zakrzepowo-zatorowych.

Wedlug analizy Wnioskodawcy (Tabele 36, 37, 38239] — zahcznik AW-3) nie zaobserwowanaowniez
istotnych statystyczni@dznic miedzy grup przyjmujaca glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta a
grum przyjmupca darbepoety@alfa w ryzyku wysipienia (porownywano odsetki pacjentow):

e dzialah niepazadanych zwazanych z leczeniem o fagodnym lub umiarkowanym leaisi (Peg-
EPO: 7,5%, darbepoetyna alfa 5,6%, RR [Cl 95%W 10858; 3,10], p=0,491)
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* powanych dziata niepazadanych zwizanych z leczeniem (Peg-EPO: 0,6%, darbepoetyrsa alf
1,2%, RR [CI 95%]: 0,5 [0,05; 5,49], p=0,573)

* powanych dziata niepazadanych niezwgzanych z leczeniem (Peg-EPO: 30,4%, darbepoetyaa al
35,8%, RR [CI 95%]: 0,85 [0,62; 1,16], p=0,307)

* dziatar niepazadanych prowadzych do wycofania z badania (Peg-EPO: 3,1%, dadigpa alfa
6,2%, RR [C] 95%]: 0,50 [0,18; 1,44], p=0,200)

e zgonu niezwjzanego z leczeniem (Peg-EPO: 5%, darbepoetyna6éfa RR [Cl 95%]: 0,50
[0,33; 1,99], p=0,638)

Dziatania niepazadane — Charakterystyka Produktu Leczniczego:

Dane dotyczce bezpieczestwa pochodg z bada klinicznych obejmujcych pacjentéw z CKD (zarbwno

dializowanych jak i niedializowanych). U okolo 6%agpentéw otrzymujcych produkt Mircerd

spodziewane jest wygiienie dziata niepazadanych. Nalea do nich dziatania wyspujace:

* Czsto £1/100 do <1/10): nadéienie ttnicze,

* niezbyt czsto ¢£1/1000 do <1/100): bol gtowy, zakrzepica @pst naczyniowego,

« rzadko £1/10000 do <1/1000): encefalopatia nadeniowa, wysypka grudkowo-plamista, uderzenia
krwi do gtowy, nadwraliwos¢.

Ponadto w badaniach klinicznych dotycych produktu leczniczego Mircérabserwowano

niewielkie zmniejszenie liczby ptytek krwi w ramadbpuszczalnej normy.

Zrodio: zahcznik AW-4

Informacje z innych zrédet:

Nadmierna korekcja poziomu hemoglobiny (do pozierit@g/dL) u pacjentdw z przewlekehoroly nerek
za pomoeg dostpnych preparatow rekombinowanej ludzkiej erytropogt (epoetyny alfa i jej
biopodobnych analogéw, epoetyny beta, darbepoetyajfa, epoetyny delta i glikolu
metoksypolietylenowego epoetyny betajoze zwigkszat ryzyko $mierci oraz wysgpienia tetniczo-

zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych natomiastu pacjentdw z nowotworem mae prowadzi

do zwigkszenia ryzyka zakrzepicy i innych powiktai. W przypadku pacjentéw z przewlekéhoroly

nerek preparaty ESA nale wtaczat do leczenia dopiero, gdy wypia objawy niedokrwistéci. Aktualne

rekomendacje kliniczne wskazujna konieczn& utrzymania docelowego egenie Hb na poziomie
10-12g/dL.

Zrodto: [21] - zahcznik AW-29

Spasroéd 12 dosgpnych na terenie Unii Europejskiej lekow zawiecgch epoetyg, wytacznie u pacjentow
ze schorzeniami nerki stosujeg spreparaty: Abseamé&d Binocrit®, Epoetin Alfa Hexdl, Mircerd

i Dynepd. Pozostate preparaty: EpfeXErypd, Aranesp, Nespd, NeoRecormot Retacrif oraz Silap8
mog by¢ wykorzystywane w leczeniu zaréwno pacjentow z obonerki, jak i pacjentéw onkologicznych.
Ze wzgkdu nazwigkszone ryzyko progresji nowotworuw wyniku zastosowania preparatéw ESA zalgcan
terapi niedokrwistdci u chorych na nowotwoggransfuzje.

Zrodio: [23] - zahcznik AW-31

Bol w miejscu podania jest powszechnie obserwowanym dziataniem niggenym preparatow ESA
w przypadku iniekcji s.c. u pacjentdw z niedoknadsia towarzyszaca przewlektej chorobie nerek,
stanowac czsto czynnik wplywajcy na ostateczny wybdr terapii. Wyniki randomizoego,
jednoagrodkowego, kontrolowanego placebo badania Pannieal.e 2007, przeprowadzonego na 84
zdrowych ochotnikach wykazaly istotnieniejsze nasilenie boluw skali VAS) bezpérednio po podaniu
CERA w porownaniu do darbepoetyny alfa.c8ptliwos¢ pozostatych dziataniepazadanych (bol gtowy,
ocigzatos¢, wymioty) byta poréwnywalna w badanych grupachl Bamiejscu podania preparatu ESA o
by¢ wynikiem dzialania zarbwno substancji czynnej, jalksubstancji towarzyazych. Dawki lekow
w niniejszym badaniu zostaly ustalone w oparciale@nia dotyce pacjentow niedializowanych.

Zrodio: [22] - zahcznik AW-32
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Smiertelnosé wérdd pacjentdw stosagych preparat Mircefajestporéwnywalna do lekéw referencyjnych,
jakkolwiek w przypadku Mircel¥ obserwuje s nieznacznie wgksza czestotliwosé wystepowania

naglych zgondéw oraz wstragsu septycznegoU pacjentéw stosagych Mircee® wystpuje tendencja
doutrzymywania wyzszego poziomu hemoglobiny130g/L), ponadto obserwujegszmniejszenie liczby
pitytek krwi, jednake do poziomu pozostgjego w zakresie prawidtowych wasth. Czstas¢ wysktpowania
trombocytopenii jest tade nieznacznie wjsza.

Zrodio: [14] - zahcznik AW-21

Mircerd® jest lekiem nowym, podlegajym intensywnemu nadzorowi. Dotychczasowe badalickne
dowiodly, iz dziatania niepzmdane zwizane ze stosowaniem preparatu Miresa poréwnywalne
z alternatywnymi lekami. Jednak wchz nieznany jest profil bezpieczéstwa tego preparatw diuzszym
horyzoncie czasowym

Zrodio: [19, 24] - zajcznik AW-33

W dostpnym wyhcznie w postaci abstraktu badaniu obserwacyjnymekoBicasso 2009 [29] leczenie
pacjentow z CDK za poma@reparatu Mircefa pozwolito na uzyskaniéredniego poziomu Hb 11,0 g/dL
na pocztku terapii oraz 11,6 g/dL po 6 miesach. 62,5% pacjentéw otrzymywato tekgpinymi ESA
podczas 3 miesty poprzedzaicych badanie. Stosowany 1x/migspreparat Mircefawykazat skuteczric

i profil bezpieczéstwa podobny do pozostatych ESAs. W czasie trwbadania 6,3% pacjentdw wymagato
transfuzji krwi. Uzadnego z pacjentow nie zaobserwowano dzialepazadanych, ponadtéaden pacjent
nie wymagat rozpoezia dializ ani transplantacji nerki.

Zrodio: [29] — zadcznik AW-29
Analiza ekonomiczna

Cel analizy

Celem przedstawionego opracowania jest poréwnamsetéw stosowania preparatow Mirceréranesfy
i NeoRecormofi w leczeniu pacjentéw z niedokrwistis w przebiegu przewlektej niewydoléa nerek.

Metoda analityczna

Analiza ekonomiczna Whnioskodawcy oparta zostataanalizie efektywnéci klinicznej [7} zakcznik
AW-3. W przeghdzie tym wykazano brak statystycznie istotnycinié w efektywndci klinicznej glikolu
metoksypolietylenowego epoetyny beta (Mir€draoraz darbepoetyny alfa (Aran&$p W oparciu
o dostpne dowody naukowe przyp zataenie, ¥ skutecznét powyzszych lekow jest zhtbna i w zwazku
Z tym przeprowadzono anaiminimalizacji kosztéw. Ze wzgédu na brak pierwotnych bal&linicznych
poréwnupcych efektywnéé kliniczna glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta (Mii) oraz
epoetyny beta (NeoRecornf)nw populacji pacjentéw zgodnej z opisem prograndrowotnego,
przeprowadzono wytznieanalize kosztow.

Populacg docelow stanowity osoby z niedokrwistoia w przebiegu przewlekiej niewydolém nerek
w okresie przeddializacyjnym

Dane niezbdne do wykonania analizy zaczergni z:

» katalogu substancji czynnych stosowanych w tergpenych programach zdrowotnych NFZ,
» kataloguswiadcze i zakreséw — leczenie szpitalne — terapeutyczogramy zdrowotne,

» informatora o lekach refundowanych MZ,

» katalogu lekéw portalu Medycyna Praktyczna.

Identyfikacji zasobdw oraz ich zycia dokonano w oparciu 0 opis programu terapeugga ,Leczenie
niedokrwist@ci w przebiegu przewlekte] niewydolém nerek” oraz wyniki badania kwestionariuszowego,
przeprowadzonego w 3mdkach klinicznych w Polsce (Warszawa, @slq Biatystok).

W analizie uwzgidniono nasfpujace rodzaje kosztow bezgrednich:
» koszty substancji czynnych,
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» koszty podania preparatu,
» koszty leczenia dziataniepazadanych.

W przedstawionym opracowaniu nie uwadpiono kosztow leczenia dzigtaiepazadanych zwazanych ze
stosowaniem NeoRecormdnze wzgédu na brak danych dotygzych czstoici ich wystpowania
w poréwnaniu z preparatem Mirc&raKoszty dodatkowej farmakoterapii preparatapeiaza i kwasu
foliowego oraz diagnostyki uznano za niariace.

Perspektywa oraz horyzont czasowy analizy

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy ptatnika ipabego (NFZ) w 2-letnim horyzoncie
czasowym. Przeprowadzordyskontowanie kosztéw substancji czynnych oraz ich podania, jprajac
stop; dyskontove na poziomie 5%.

5.2.1. Kompletno §¢ dowodéw naukowych

Dowody whczone do analizyaskompletne.

W wyniku dodatkowego wyszukiwania (poza bazami negdymi), odnaleziono doniesienie konferencyjne
Lopez Picasso 2009 w formie abstraktu z XXXIX Carsgr Nacional de la Sociedad Espafiola de Nefrologia
(Hiszpania, padziernik 2009 r.), opisage wyniki badania obserwacyjnego. Odnaleziony akstrostat
opublikowany jui po ukaiczeniu analizy przez Wnioskodagvc

5.2.2. Poziom wiarygodno $ci oraz zgodno $¢ z wytycznymi AOTM

Przedstawiona wraz z wnioskiem analiza ekonomicggmetnia wymogi okrdone w wytycznych AOTM
i ma akceptowalny poziom wiarygodiod, pomimo pewnych zastrzen:

* Analiza ekonomiczna Wnioskodawcy nie obejmuje kogzeparatow zawiergjych substangjczynry
stosowan w ramach programu terapeutycznego: epaetyfa (Binocrif’, EpreX oraz Hexdl). Preparat
EprexX’ zostat uwzgidniony jedynie w analizie wplywu na biet przedigonej przez Wnioskodawc
Wydaje st, izanaliza ekonomiczna powinna obejméwsakze preparat Binocfit oraz Hexal,
dopuszczone do obrotu na terenie Unii Europejski2P07 r.

* Nie odnaleziono bada klinicznych poréwnujcych glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta
z epoetyn beta w populacji pacjentéw niedializowanych z oleavistcicia wynikajaca z przewlekiej
niewydolngci nerek, co zostalo wskazane jako ograniczenienalize Wnioskodawcy. Poniewa
analiza minimalizacji kosztow wymaga udowodnien@dwnywalndci efektéw zdrowotnych, w tym
bezpieczéstwa terapii oraz jakoi zycia pacjenta, w przypadku preparatu NeoRecofmaykonano
jedynie uproszczananaliz kosztéw. Wydaje sj iz bytoby wskazane wykonanie podobnych oszagowa
réwniez dla poréwnania preparatu Mirc&mapreparatem Epré&x

* Analiza ekonomiczna Wnioskodawcy uwgdhia wartdci punktowe wyceny substancji czynnych
aktualne w czasie jej przeprowadzenia (maj 200841 pkt./pg (glikol metoksypolietylenowy epoetyny
beta - Mircer8), 0,750 pkt./ug (darbepoetyna - Aran®spraz 3,857 pkt./1000 j.m. (epoetyna beta -
NeoRecormof). Zgodnie z Katalogiem substancji czynnych stosowh w terapeutycznych
programach zdrowotnych (zaknik nr 2 do zamgzenia Nr 71/2009/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 wycena preparatu Mircera® jest nizsza i wynosi
0,6189pkt./ug, przy niezmienionej wati dla pozostatych substancji czynnych. Zmniejszemyceny
punktowej substancji czynnych nie stanowilo parametozwaanego w analizie wediwosci
Whioskodawcy (uwzgdniono jedynie zmiasiwyceny punktu +20%).

» Ograniczeniem wskazanym w analizie Whnioskodawcyt jg&nica w dawkowaniu produktéw
leczniczych pomidzy wilaczonym badaniem klinicznym oraz programem terapzutym ,Leczenie
niedokrwist@ci w przebiegu przewlektej niewydolém nerek”. Referencyjne badanie kliniczne
uwzgkdniato faze korekcji poziomu Hb (1x/2 tyg., 28 tygodni) oraz leczenmdwzymupce (grupa
badana — Peg-EPO 1x/2 tyg. lub 1x/miesigrupa kontrolna - darbepoetyna alfa 1x/tydz. 1uiPtyg;
24 tygodnie).
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*  Wedlug ChPL wysipuja réznice w czstotliwosci podawania preparatéw w zahesci od fazy leczenia.
W fazie dostosowania dawki i korekcji poziomu Hikrgs uzyskania poprawy) lek jest podawany
czesciej niz w fazie leczenia podtrzymagego (utrzymanie poziomu Hb). Pacjenci otrzyqoyj
wczeniej terapé ESA mog byé przestawieni na leczenie preparatem Mirgradawanym 1x/miest,

a dawk pocatkowa oblicza s¢ na podstawie wczaiej podawane] tygodniowej dawki darbepoetyny
alfa lub epoetyny, zgodnie z opisemmabela 17 Jedynie u pacjentow w wieku 65 lat dostosowanie
dawki nie jest konieczne. Etap korekcji w populgmgicjentow z badania ARCTOS ([29] — aanik
AW-27) trwat 18 tygodni, natomiast zalecenia FD/S]2lotycace przepisywania preparatu Mirc&ra
wskazuj na maksymalnie 12-tyg. okres, po ktéryrrehie hemoglobiny powinno agjmna¢ poziom 10-
12g/dL. Jeeli poziom ten nie zostanie aghiety we wskazanym czasie zalecane jest podaniezsagiji
dawki pozwalajcej zapobiec konieczhao transfuzji. Zmiany dawki maa dokonywa tylko 1x/miesac.

Tabela 17.Dawki poczatkowe czynnikéw stymulujacych krwiotworzenie (Zrédto: zatacznik AW-4, AW-9).

Darbepoetyna (ug /tydz.) Epoetyna (IU/tydzien) Mircera® (pg/miesiac)
<40 <8000 120
40-80 8000 — 16000 200
>80 >16000 360

* Analiza Wnioskodawcy oparta zostata @siptliwos¢ podawania preparatow zgagdn opisem programu
terapeutycznego NFZ, ktory wydajeg siwzgkdniat jedynie leczenie podtrzymige. Wydaje s, iz
zwiekszona cgzstas¢ dawkowania w okresie dostosowywania dawki impkkuwiekszenie kosztéw
podania preparatu Mircétaco nie zostatlo uwzglinione w analizie Wnioskodawcy. Najejednak
wzia¢ pod uwag, ze NFZ rozlicza program terapeutyczny uweziyliapc miesgczne zaycie substancii
(do wysokdci podanego w opisie programu limitu), nie kontjatucz;stotliwosci podawania preparatu.

Tabela 18. Cestotliwos¢ podawania preparatu Mircera® i jego komparatoréw.

Czestotliwos¢ podawania
Substancja wg ChPL wg programu NFZ

Nazwa handlowa

caynna Faza korygowania Faza podtrzymywania I analizy
Whnioskodawcy
Mircerd® Peg-EPO 1x/2tyg. 1x/miesi 1x/miesic
Aranesfy derbepoetyna alfs 1x/tydz. lub 1x/2tyg 1x/|t3/g Zl'xllurgielggtyg' 1x/|ta/g Zl'xllurgielggtyg'
NeoRecormofi epoetyna alfa 3x/tydz. lub 7x/tydz. Ix/tydz. lubZtyg. Ix/tydz. lub 1x/2tyg.
EprexX’ epoetyna beta 3x/tydz. 3x/tydz. 1x/tydz.

* Ze wzgkdu na przyjta perspektyw ptatnika publicznego, analiza Wnioskodawcy uwdgia sredni
dawke mieskczm zgodry ze schematem podawania leku z opisu programu eetggznego, rown
50ug/miesic. Wynika to z faktu, 7 Narodowy Fundusz Zdrowia ponosi jedynie koszty elavdo
wysokaci wskazanej w powsszym opisie, a ewentualne nadikiy pokrywane § ze srodkow
swiadczeniodawcy. &t analiza ekonomiczna Wnioskodawcy nie odnogidal faktycznego ztycia
jednostek leku przypadgjego na pacjenta, ponadto nie uwdgia rzeczywistego kosztu terapii, w tym
ceny zuytych opakowa leku (zgodnie z informacja mi z ChPL fiolka lekwie by wykorzystana do
wykonania tylko jednego wstrzyksuia).

* W analizie Wnioskodawcy uwzglniono koszt podania leku. Zgodnie z Charakterysti?koduktu
Leczniczego Mircefa [zalacznik AW-4] u pacjentéw, u ktérych niea svykonywane hemodializy
preferowane jest podawanie podskérne,aoc@pa celu unikgtie nakluwaniazyt obwodowych. Produkt
leczniczy Mircer& wstrzykuje st podskérnie w brzuch, ramilub udo. Jakkolwiek wyniki badania
kwestionariuszowego przeprowadzonego w §Bodkach klinicznych w ramach szacowania kosztow
terapii niedokrwistéci przez Wnioskodawcwskazuy na fakt, # 100% pacjentéw wymagawiadcze
ambulatoryjnych, dane z brytyjskiego raportu AWMEGE2]- zakbcznik AW-18) wskazuyj, ze jedynie
15% niedializowanych pacjentow wymaga pomocy podczaslapia leku w domu, a wi0%
przypadkow lek podawany jest przez specjalist jednostce sttby zdrowia. Ponadtsamodzielne
wykonanie iniekcji s.c. jest czgsta i preferowana przez niedializowanych pacjentéw prakiylprzy
czym nie generuje dodatkowych kosztéw dla ptatmik@zanych z podaniem leku.
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Wyniki

Tabela 19. Analiza ekonomiczna Wnioskodawcy — metgHa ([8] — zahcznik AW-1).

Autorzy
i rok Zrodia danych dot. Horyzont Technika

Cel opracowania Perspektywa

publika efektywnasci klinicznej czasowy analityczna

cji

]
> Badania waczone do
2 Ocena oplacalrioi analizy klinicznej: . analiza
g 3> stosowania preparatu Ptatnik KOSZtOW
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Tabela 20. Wyniki analizy kosztéw dla preparatéw Micera® i NeoRecormorf oraz minimalizacji kosztéw dla
preparatéw Mircera®® i Aranesp® z perspektywy platnika publicznego w 2-letnim horgoncie czasowym
w przeliczeniu na 1 pacjenta (wg Tabel 20 i 21 z afizy Wnioskodawcy [8] — zajcznik AW-1).

Analiza kosztéw [PLN] Analiza minimalizacji kosztéw [PLN]

Mircera®  NeoRecormor? Mircera ® Aranesp”®

Substancja czynna

Podanie preparatu

Leczenie dziata niepaadanych

Suma kosztéw

Koszt inkrementalny

Whioski wyptywaj ace z przeprowadzonej analizy kosztow oraz analizy immalizacji kosztow:

Terapia pacjentéw niedializowanych z zastosowanipraparatu Mircefa (Peg-EPO) jest tansza
w poréwnaniu do terapii preparatami NeoRecorfn¢epoetyna beta) oraz Aran&sfrlerbepoetyna alfa).
Koszt inkrementalny w przeliczeniu na 1 pacjentane@sr odpowiednio

Jakkolwiek koszsubstancji czynnejjest wy:szy w przypadku preparatu Mirc&rav poréwnaniu do jego
komparatoréw, koszty podania komparatoréw znacpmiEewyszaj koszt podania preparatu Mirc&ra
Zewzgkdu na korzystny schemat dawkowania zastosowanigap®i Mircerd przyczynia si
do mniejszego obgienia budetu ptatnika z tytutdwiadcze szpitalnych.

Wyniki analizy kosztéw z dogbnego w postaci abstrakhadania obserwacyjnego Lopez Picasso 2009
[29] wykazaly, & zastosowanie preparatu MircEna pacjentéw w okresie przeddializacyjnym pozwolit
uzyskanie okoto1l0% oszczdnosci w poréwnaniu do kosztéw wcadejszej terapii z zastosowaniem
innych preparatow ESA. Koszt leczenia Mikcaryniost 1831,98 €, podczas gdy weaiejsza terapia tych
samych pacjentow wkata s¢ z kosztem 2038,58 €Srednia dawka preparatu Mirc&rg1x/miesic)
wyniosta 85,6 ug (DT=22,6).

Analiza wrazliwosci

Wplyw kluczowych ,niepewnych” parametrow analizywfazanych z kosztami, metodykzatazeniami)
na wyniki i wnioski analizy oceniono w analizie whigvosci. W ramach analizy wediwosci rozwazono
zmiarg nastpujacych parametréw (opis pochodzi z analizy Wnioskodigw

- wycena 1 punktu substancji czynnych +/- 20%;

- stopa dyskontowa 0%;

Wykonano take wielokierunkowy analiz wrazliwosci dla miestcznych dawek poréwnywanych lekow,
zakfadajc nastpujace scenariusze:
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- optymistyczny: dawka preparatu MircErd 0%, dawka preparatéw NeoRecorfioAranesf +10%,
- pesymistyczny: dawka preparatu Mirceted 0%, dawka preparatow NeoRecorfhoAranesy -10%.

Tabela 21. Wyniki analizy wrazliwosci (wg Tabeli 22 z analizy Wnioskodawcy [8]- zalcznik AW-1).

Koszt inkrementalny [PLN]
Parametr Mircera®vs  Mircera® vs
Aranesp®  NeoRecormor?

Koszt 1 punktu substancji czynnych fZPPLLl\Il\l
Koszt 1 punktu swiadczen hospitalizaciji gi gll__ltll

Stopa dyskontowa dla kosztéw 0%

Scenariusz optymistyczny
mieskczna dawka preparatu Mirc&ral 0%; NeoRecormdhi AranesfS +10%

Scenariusz pesymistyczny
mieskczna dawka preparatu Mirc&a10%; NeoRecormShi Aranesfy -10%

Scenariusz podstawowy

Sparod parametrow  uwzglinionych w jedno- i wieloczynnikowej analizie wlisvosci zmiana

dawkowania porownywanych preparatbw w nakszym stopniu wplywa na ostateczny wynik.
Jednoczénie wykazano stabilfd wnioskowania analizy podstawowej: jedynie gvgizenie dawki

mieskcznej preparatu MircePaprzy jednoczesnym zmniejszeniu stosowanej dawkigaratoréw generuje
wzrost kosztow inkrementalnych platnika.

Analiza wptywu na system opieki zdrowotnej

5.3.1. Mozliwe opcje finansowania i ich konsekwencje dla bud zetu ptatnika publicznego

Analizg wptywu na system opieki zdrowotnej dostarczqmzez Wnioskodawcwykonano w celu oceny
wplywu na budet pfatnika decyzji o kontynuaciji finansowaniasredkéw publicznych preparatu Mircéra
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NIEZzenie niedokrwistei w przebiegu przewlekiej
niewydolndgci nerek” w 3-letnim horyzoncie czasowym.

Metody przeprowadzenia analizy kosztow

Analiza kosztow zostata przeprowadzona z perspektytatnika publicznego (NFZ) przy zadeniu
finansowania preparatu Mircérana poziomie 100%, z uwzglnieniem kosztéw thiacych dla
poréwnywanych technologii, w oparciu o informacje z

» katalogu substancji czynnych stosowanych w tergpenych programach zdrowotnych NFZ,

» kataloguswiadcze i zakresOw — leczenie szpitalne — terapeutyczogramy zdrowotne.

Ze wzgkdu na wykazany w analizie ekonomicznej dostarczgmegez Wnioskodawg ,zaniedbywalnie

niski” koszt leczenia dziataniepazadanych (patrz rozdziat 5.2, Tabela 16 niniejszgjliag weryfikacyjnej)

oraz brak danych dotygeych czstas¢ wyskpowania dziata niepazadanych wrdd pacjentow leczonych
NeoRecormoh i EprexX’, analiza wptywu na system opieki zdrowotnej dastana przez Wnioskodawc
uwzgkdnia jedyniekoszty substanciji czynnychorazkoszty ich podania

Obliczenia zuytych zasobéw dokonano w oparciu o:
* opis programu zdrowotnego ,Leczenie niedokrwésiav przewlekiej niewydolni nerek”,
* wyniki badania ankietowego, przeprowadzonego w n2@@9 w 3 érodkach klinicznych w Polsce
(Warszawa, Gdesk, Biatystok).

W analizie poréwnywano koszty dwoch scenariuszy:
e scenariuszaaktualnego, w ktorym przygto finansowania zesrodkéw publicznych preparatu
Mircerd® na poziomie 100% w ramach programu terapeutyczilegodowego Funduszu Zdrowia
(obok preparatéw: NeoRecornfyrAranesf, Eprex)
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e scenariuszaalternatywnego, w ktorym zalgono brak finansowania zérodkdéw publicznych
preparatu Mircefa(przy zachowaniu finansowania preparatéw: NeoReodf, Aranesfi, Eprex)

W obliczeniach uwzgdniono dynamilk wzrostu liczebnéci populacji obgtej programem terapii
niedokrwistdci. W analizie Wnioskodawcy odsetek pacjentéw atrajpcych wybrane preparaty ESA
w ramach predializy, jak réwniestopiéd przegcia terapii preparatem Mircétaprzez pozostatle ESA
okreslono na podstawie badania marketingow,

W ramachanalizy wrazliwosci rozpatrywano wplyw zmiany parametrow niepewnychwki preparatow,
wycena substancji czynnych, wycelaiadczeér szpitalnych, odsetek pacjentow przyjamych terapi
preparatem Mircefy stopiéi przegcia udziatu preparatu Mircetaprzez pozostate ESA, stopvzrostu
populacji chorych) na wydatki z bzetu NFZ.

5.3.2. Kompletno $¢é dowoddéw naukowych
Dowody naukowe widczone do analizyaskompletne.
5.3.3. Poziom wiarygodno $ci oraz zgodno $¢ z wytycznymi AOTM

Przedstawiona wraz z wnioskiem analiza wpltywu nalzbu spetnia wymogi ok&one w wytycznych
AOTM i ma akceptowalny poziom wiarygodsa, pomimo pewnych zastrzen:

* Analiza wptywu na buikt opiera si na wynikach analizy minimalizacji kosztéwadtnalery mie¢ na
uwadze ograniczenia zyzane z dawkami lekow, egtdscia ich podawania oraz aktualniezsia wycers
punktowg substancji czynnej Peg-EPO, wymienione w rozdAa2e2. niniejszej analizy weryfikacyjnej.

» Podkréli¢ nalezy fakt, iz analiza Wnioskodawcy oparta zostata estatliwos¢ podawania preparatow
zgodry z opisem programu terapeutycznego NFZ i uadhgila jedynie leczenie podtrzymgg. Wydaje
sig, ze analiza Wnioskodawcy powinna rowhniewzgkdni¢ zgodry z ChPL cgstotliwos¢ podawania
preparatow w fazie korekcji poziomu Hb, szczegglaeecatkowity koszt terapii preparatem Mircéra
jest niszy od kosztu pozostatych terapii wiée ze wzgddu na mniejsg czstotliwos¢ podawania
I zwiazany z tym mniejszy koszt (wg analizy Wnioskodawely podawany jest wgtznie w trybie
ambulatoryjnym i generuje koszty finansowane jakmiadczenia nr 5.08.06.0000004), a zaloy
w analizie miesiczny koszt substancji czynnej glikolu metoksypgliehowego epoetyny alfa jest
wyzszy niz komparatorow (obecnie, po obeniu przez NFZ wyceny punktowej substancji czynnej
Peg-EPO, koszty teyporownywalne — patrz rozdziat 4.1.1 niniejszejlayaveryfikacyjnej)

Tabela 22. Poréwnanie zalonych w analizie Wnioskodawcy rocznych kosztéw poszegéinych substancii
z danymi z DGL (zahcznik AW-11).

Roczny koszt substancj Roczny koszt substanciji
W scenariuszu wg danych z DGL [PLN]
aktualnym analizy
Whnioskodawcy — rok 2008 2009
pierwszy [PLN]

Nazwa Nazwa substancji Nazwa

handlowa czynnej katalogowa NFZ

Glikol

Mircera” metoksypolietylenowy Ep?ggé? eta [ X [ 3 I
epoetyny beta
Aranesfy Darbepoetyna alfa Darbepoetin alfa e I
NeoRecormofi Epoetyna beta _ ]
Erythropoetinum
Epro® Epoctyna alfa ythrop —] D W
Razem U N

& koszt obliczony przez analityka na podstawie pgdanv analizie Wnioskodawcy kosztéw poszczegdinkaiow
(Tabela 20 w [9]), odsetkéw pacjentow otrzyamyjch wybrane preparaty (Tabela 6 w [9]) i zatoej liczby pacjentow
uczestnicacych w programie w danym roku (Tabela 9 z [9]) wgow: % pacjentow przyjmagych lek x liczba
pacjentOw uczestnigzych w programie x roczny koszt substanciji.
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« Stopier przegcia udzialéw preparatu Mircera przez preparaty EhréleoRecormoh oraz Aranesp
oszacowano w oparciu o wyniki badania kwestionaougego wykonanego jedynie w 3rodkach
klinicznych: z Warszawy, Gdska i Bialegostoku. Badaniem tym nie gbj obszaru potudniowej
i zachodniej Polskico maze obnia¢ wiarygodndé uzyskanych wynikow.

.Analiza wplywu na buzkt nie obejmuje wszystkich dephych preparatow, zawiesgych substangj
czynmg epoetyrR alfa. Na podstawie badania marketingowego w aieaN¥nioskodawcy zatmno,
iz udzialy preparatéw innych hiMircera®, EprexX, NeoRecormoh oraz Aranesp wynosz

» Oszacowane catkowite naktady ptatnika w Analizieiv8kodawcy (Tabele 23 i 24) - koszty poniesione
z tytutu finansowania substancji czynnych i ich @i odnosz sk jedynie do preparatu Mircétaraz
zastosowania innych preparatéw w wyniku pgeij udziatéw Mircer§. Jakkolwiek uzyskany koszt
inkrementalny jest prawidiowy, catkowity koszt @adnych scenariuszy, uwzginiajpcy réwnie
naktady zwiazane z finansowaniem pozostatych substancjetety programem terapeutycznym nie
zostat obliczony.

» Odsetek pacjentow otrzyrmaglych wybrane preparaty ESA w ramach predializy kage na podstawie

wynikow badania marketingowego z lutego 2009 r. g0ewane w ten sposob udziaty w rynku dla
poszczegllnych preparatow wynio
Dane uzyskane z DGL wskazyjiz w programie ,Leczenie niedokrwisic
w niewydolngci nerek” w 2008 r.

(niewielki udziat Peg-EPO

mégt by zwiazany z wprowadzeniem Mircetydo programu terapeutycznego dopiero w 2007 r.).
W 2009 r. udziaty te ksztatltowatyeshastpujac
. Wartasci przyjgte w analizie Wnioskodawcy byty zbtine do stanu wynikagego z danych DGL

. W 2009 r. zaobserwowano stopniowegksdenie udzialu Peg-EPO, przy czym substancja ta
glownie przegta udzialy . Prawdopodobny stépie
przegcia pacjentdw otrzymagych preparat Mircefa w  wyniku usunicia go 2z programu
terapeutycznego przez EpfexAranesfi i NeoRecormof 0)

w analizie Wnioskodawcy okéno na podstawie wynikow badania kwestionariuszawe 3 grodkow
klinicznych w Polsce. Poréwnig powyzsze wartéci ze stanem na 2009 r. wydaje, Sk scenariusz ten
jest wiarygodny.

« W analizie Wnioskodawcy dostrzmno take kilka pomytek, przykladowo blinie przedstawiono
rezultaty analizy wrdiwosci w przypadku parametru: odsetek pacjentdow przjgopch terapj
Mircera®, przez co sugerowaly one mniejsze osdomici ptatnika w przypadku wzrostu liczby
pacjentéw stosafych oceniaa technologt, co stalo w sprzeczaa z wczéniejszym wnioskiem o
zmniejszeniu wydatkow platnika zygianych z leczeniem niedokrwistd u pacjentéw z CKD w ramach
programu terapeutycznego. Analiza wnaosci zawarta w modelu farmakoekonomicznym zawiera
prawidtowe wyniki.

5.3.4.Wyniki

Tabela 23. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego (wg tabeli 24 z analizy Wriskodawcy [9] —
zalacznik AW-2).

Koszt scenariusza aktualnego Koszt scenariusza Koszt inkrementalny

ROIFEVTEEE] [PLN] alternatywnego [PLN] [PLN]

| (2009) [ )
Il (2010) [ 3
1l (2011) [ )

Koszt inkrementalny z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podia decyzji

o niefinansowaniu preparatu Mircefa w ramach programu terapeutycznego ,Leczenie niedetosci

w przebiegu przewlekiej niewydoléo nerek” wyniesie dodatkow w pierwszym roku,
w drugim roku (W trzecim rokuoraku refundacii .
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Tabela 24 Wyniki analizy wrazliwosci w postaci kosztéw inkrementalnych z perspektywyptatnika publicznego
(wg tabeli 26 z analizy Wnioskodawcy [9] — zakznik AW-2)

Parametr Koszt inkrementalny [PLN]

| rok Il rok Il rok
. 8 PLN D D B
0/4)
Koszt 1 punktu substancji czynnych (x20%) 12 PLN f D ‘
Koszt 1 punktuswiadcze hospitalizacji 41 PLN / b D
(£20%) 61 PLN

Mircera: -10%;
Miesieczna dawka] NeoRecormof, EprexX i AranesfS: +10%
preparatow: Mircera®: +10%;
NeoRecormof, EprexX i Aranesy: -10%
Odsetek pacjentow stoaajych preparat
Mircerd® (s. aktualny)
Stopnie przejcia (s. alternatywny):
Aranesy, NeoRecormof, EpreX

Stopa wzrostu populacji chorych

D 4 b

I Y I

] ) .

I I I
Wedtug analizy wrdiwosci miesieczne dawki preparatow stanows parametr w najvgkszym stopniu
oddziatupcy na warté¢ kosztow inkrementalnychledynie w przypadku wikszego zuycia preparatu
Mircera wraz zjednoczesnym mniejszymzytiem preparatow Epr&x Aranesf i NeoRecormof
(wzgledem parametrow przgtiych w analizie podstawowejpodijecie decyzji o niefinansowaniupreparatu

Mircerd® w ramach programu terapeutycznego spowodujenniejszenie wydatkéw NFZ
s. PLN w zaleoici od roku.

Analiza podstawowa

W przypadku pozostatych parametréw rozpatrywanych w analizie witwosci, podgcie decyzji

o niefinansowaniu preparatu Mirc&raviaze sk ze zwiekszeniem wydatkéw NFZ tak jak w analizie
podstawowej. Najwksze wydatki NFZ spowoduje mniejsze zycie preparatu Mircefa wraz

z jednoczesnym wkszym zuayciem preparatow Epr&xAranesf i NeoRecormofi (wzgledem parametrow
przyjetych w analizie podstawowe)).

5.3.5. Wplyw na organizacj e udzielania $wiadcze A zdrowotnych oraz aspekty etyczne i
spoteczne

Wg analizy Wnioskodawcy :

» Zgodnie z informacjami uzyskanymi od ekspertéwikiznych, populacja pacjentéw wymagzjch terapii
niedokrwist@ci w przebiegu przewlekiej niewydol$@m nerek w okresie przeddializacyjnym snoe
w tempie 5-10% rocznie. Oznacza to@, fozwaana jednostka chorobowa stanéwbedzie coraz
powazniejszy problem spoteczny i epidemiologiczny.”

,oceniono,ze analizowana technologiadrie dostpna dla wszystkich pacjentow o tych samych potraeba
zdrowotnych, a decyzja o wspéffinansowaniu prepansircerd® ze srodkéw publicznych nie zmieni
wydatkéw publicznych w sektorach innychz michrona zdrowia.” Ponadto ,terapia preparatemcifil
nie naktada szczegolnych wymogéw faiadczeniodawcow.”

,Decyzja o finansowaniu preparatu MircBraie powoduje probleméw spotecznych, nie wptywakaszty
lub wyniki dotycace os6b innych i stosujce t technologt, nie stoi w sprzeczsoi z aktualnie
obowiazujacymi regulacjami prawnymi i nie stwarza koniecgiodokonania zmian w prawie. Nie
znaleziono rownigaspektow ingeragych w prawa pacjenta oraz w szeroko rozumiane paowieka.”
Zrédio: [9] — zahcznik AW-1

Analiza weryfikacyjna dla Rady Konsultacyjnej AOTM 33/41



6.1.

6.2.

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (Mircera®) w leczeniu niedokrwistosci AOTM-0OT0155
zwigzanej z przewlekta niewydolnoscig nerek (u pacjentow w okresie przeddializacyjnym)

Podsumowanie
Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

.Niedokrwistas¢ w przebiegu przewlektej niewydolém nerek w okresie przeddializacyjnym stanowi coraz
bardziej istotny problem spoteczny i epidemiologigz referencyjne publikacje wskazupa tendeng
wzrostowy liczby pacjentow z przewlekt niewydolndgcia nerek. Informacje te potwierdzajeksperci
kliniczni (...). Korzysci wynikajace z wyrownania niedokrwistoi w przebiegu przewlekiej niewydolfém
nerek obejmuyj: wydituzenie czasu do progresji choroby, zmniejszefndertelngci i chorobowdci
pacjentéw (gtownie w kontgkie epizodow sercowo-naczyniowych), zmniejszenigstekci hospitalizacii,
poprave jakasci zycia chorych, a tale zmniejszenie zapotrzebowania na przetaczanie. Bisrac pod
uwag; powyzsze, szczegolnie istotne wydaje sapewnienie pacjentom degti do nowoczesnych metod
leczenia niedokrwistei w przebiegu przewlekiej niewydolém nerek, takich jak leczenie z zastosowaniem
preparatu Mircefa Mircerd” jest czynnikiem stymulagych erytropoeg trzeciej generacji o znacznie
wydtuzonym czasie poéftrwania wobec dotychczas stosowamyeparatéw. Wisciwos¢ ta pozwala na
podawanie preparatu 1 raz w migsi (w leczeniu podtrzymagym), przy zachowaniu stabilnego poziomu
hemoglobiny oraz zachowaniu korzystnego profilugiezzeéstwa.”

Zrodio: [8,9] — zadcznik AW-1, AW-2
Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

stanowisko |

* Whnioskowana technologowinna by¢ finansowanazesrodkéw publicznych poniewa
.Mircera® (glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta) powanrosta uwzgkdniona jako jeden z
gtébwnych srodkow stymulugcych erytropoeg w leczeniu niedokrwiskzi zwiazanej z przewlelgt
niewydolndgcia nerek w ramach programu terapeutycznego finansegeaprzez NFZ.”

» Stanowisko wiasne ekspertaw sprawie finansowania wnioskowanej technologii Zedkow
publicznych:
»Zgodnie z powszechnwiedz oraz ddéwiadczeniami nabytymi w trakcie bad&klinicznych
uwazam, ze Mircerd winna by lekiem dosfpnym w ramach finansowania g@dkéw publicznych
w ramach programu:
,Leczenie niedokrwisti zwiazanej z przewleld niewydolndcia nerek w ramach programu
terapeutycznego finansowanego przez NFzZ".”

Zrodio: zahcznik AW-8

Stanowisto| N

Whioskowana technologi@owinna by¢ finansowanaze srodkéw publicznych poniewa

.Preparat Mircerd naleey do czynnikbw stymulucych tworzenie krwinek czerwonych
(erytropoegz). Leki nalezace do tej grupy stanowiterapé z wyboru w leczeniu niedokrwistc
towarzyszcej przewlektym chorobom nerek. Napméejszym mechanizmem odpowiedzialnym za
powstanie niedokrwistai w przewlektych chorobach nerek jest niedoborogiethnej erytropoetyny
W nasepstwie zniszczenia tkanki nerkowej przez procesralmwy. Leczenie niedokrwisioi
nerkopochodnej czynnikami stymuaymi erytropoez pozwala na unikecie regularnego
przetaczania krwi i zwzanych z tym objawéw niepadanych (zakzenia krwiopochodne, gtéwnie
wirusowe, przetadowanie organiznielazem itp.). Utrzymuajca sié niedokrwistd¢ towarzyszca
przewleklym chorobom nerek zgisza ryzyko gréenych dla zycia powiklaa sercowo-
naczyniowych, zwiksza cgsta¢ hospitalizacji, pogarsza jakd zycia i zwiksza koszty
kompleksowego leczenia chorych na przewdekhorole nerek. Zatem optymalne leczenie
niedokrwistdci przyczynia si do zmniejszenia choroboé, smiertelngci oraz poprawy jakii
zycia tych chorych.

Preparat Mircefaposiada dh#szy okres péitrwania aiinne preparaty natgce do grupy czynnikow
stymulupcych krwiotworzenie finansowane gadkéw publicznych. W zvaizku z tym preparat ten
moze by rzadziej stosowany (np. 1x w migsu) niz inne dostpne preparaty tej grupy. Zgkisza to
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stopieh wspotpracy z chorym oraz potencjalnie zmniejszszikpleczenia (mniejszy udziat personelu
zaangaowanego do tej procedury).”

+ Stanowisko wiasne ekspertaw sprawie finansowania wnioskowanej technologii Zedkow
publicznych:
~Stosowanie czynnikow stymulagych tworzenie krwinek czerwonych jest niekwestiwaoym,
optymalnym sposobem leczenia niedokrwéstov przewlektych chorobach nerek stosowanym na
catym swiecie. Ze wzgldu na nowe, kosztochtonne technologie stosowaneytwavzaniu tych
preparatow cena tych lekéw jest zbyt wysoka, abghnby¢ finansowane przez chorych. Powinny
by¢ zatem finansowane Zeodkdéw publicznych.”

Zrodto: zahcznik AW-9

_a

* Whnioskowana technologowinna by¢ finansowanazesrodkéw publicznych poniewa

.Leczenie niedokrwistxi przewlekiej choroby nerek za pomocczynnikéw stymulujcych
erytropoez (ESA) naley do standardu pagiowaniu terapeutycznego, ktorego zasadnest
niekwestionowana. Wyniki badaogtoszonych w agu 3 ostatnich lat zmienity jedynie pofigg

do paradanego stopnia korekty tej niedokrwistp okreslajac wartgé docelowej hemoglobiny na
10 - 12 g/dl. Kluczowe wyniki bada oraz stanowisko Europejskiego Towarzystwa
Nefrologicznego zawartey sv pracach ogtoszonych w:

N Engl J Med 2006;355:2085-2098, N Engl J Med 288%;2071-2084, N Engl J Med
2009;361:2019 — 2032, Nephrology Dialysis Trangaithon 2009, 24, 348-354."

» Stanowisko wlasne ekspertaw sprawie finansowania wnioskowanej technologii Zedkow
publicznych:
,Uwazam, ze technologia powinna byfinansowana zdérodkéw publicznych, a pogiek terapii
powinien nasipowa w $wietle wynikow ostatnio opublikowanego badania (MgEJ Med
2009;361:2019 — 2032) przy spadkgzenia hemoglobiny w przebiegu przewlekiej chorobyeke
do wartégci < 10 g/dl, po uzyskaniu prawidtowych zasobéelaza w ustroju, tj. wysycenie
transferynyzelazem co najmniej 20% ggenie ferrytyny w surowicy co najmniej 100 ng/ml.”

Zrodto: zahcznik AW-10

Kluczowe informacje i wnioski z analizy weryfikacyjnej

Whiosek dotyczy wydania rekomendacji w sprawie daexi finansowania zesrodkéw publicznych
produktu leczniczego Mirceta (glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta) w raihaprogramu
terapeutycznego ,Leczenie niedokrwistio w przebiegu przewlektej niewydolém nerek” (program
dotyczy pacjentéw w okresjgrzeddializacyjnym). Wnioskuje s§ 0 usungcie przedmiotowegéwiadczenia
opieki zdrowotnej z wykazgwiadczeér gwarantowanych albo zmiampoziomu lub sposobu finansowania,
lub warunkow jego realizacji w odniesieniu éwiadczenia gwarantowanego na podstawie art. 31elust
31f ust. 5 oraz art. 31h ustawywiadczeniach zdrowotnych finansowanychmmlkdw publicznych.

Odnaleziono Yekomendaciji klinicznych dotycacych leczenia niedokrwistoi w przebiegu przewlekiej
choroby nerek z zastosowaniem glikolu metoksypgkeiowego epoetyny beta (Peg-EPO), w tym
5 pozytywnych oraz 4 pozytywne z ograniczeniami. rékomendacje odnosz sie bezpdrednio

do subpopulacji pacjentow w okresie przeddializagyj. Rekomendacje wskazujna identyczny
mechanizm dziatania orazatice o charakterze wadznie ilgiciowym pomgdzy stosowanymi preparatami
ESA (poréwnywalna skuteczé®d Kkliniczna). W przypadku terapii Peg-EPO zaleca eistraznosé

ze wzgkdu na niewielkie déwiadczenie w zastosowaniu tego leku, brak dowoddawkowych
potwierdzagcych skuteczni@ w odniesieniu do twardych punktow dapwych, takich jak chorobowé

i Smierteln@g¢ oraz niepewn& w odniesieniu do zwkszonego ryzyka reakcji naczyniowych i powikta
zatorowo-zakrzepowych (zwdanych zczesto zbyt wysokim poziomem hemoglobiny w poréwnaniu
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do osaganego za pomacdnnych epoetyn)jakkolwiek ogélny profil bezpiecAstwa preparatéw ESA
jest zblzony.

Nie odnaleziongadnej negatywnej rekomendaciji klinicznej.

Odnaleziono 3 pozytywnekomendacje finansoweoraz 2 pozytywne z ograniczeniami. Wskazuje na
fakt, iz Mircera® nie wnosi istotnych korZgi terapeutycznych w poréwnaniu do lekéw alternatyeh,
jakkolwiek istniep watpliwosci dotycace tolerancji tego preparatu w éézym horyzoncie czasowym.
Substytucyjné¢ w stosunku do finansowanychzjpreparatéw zostata oktena po rozpatrzeniu kryteriéw:
podobne wskazanie, droga podania, populacja doeelistotne klinicznie rinice we widciwosciach.
Dotychczas nie potwierdzono potencjalnych kéceyinansowych wynikajcych z mniejszej estotliwosé
stosowania Peg-EPO w przypadku pacjentow w okrpsieddializacyjnym, nieotrzymagych wczéniej
terapii ESA. Obliczony w oparciu o rownoivee dawki tygodniowe roczny koszt terapii z zastamaem
Peg-EPO jest porownywalny przyekszych dawkach.

Analiza kliniczna

Ocery efektywndci klinicznej przeprowadzonej w ramach analizy kimmej Wnioskodawcy oparto
o wyniki jednego badania RCT (badanie ARCTOS) pmaepdzonego na populacji pacjentow w okresie
przeddializacyjnym.

W fazie podstawowej badania ARCTOS peday grum przyjmujaca Peg-EPO a grup przyjmujca
darbepoetya alfa:

* nie zaobserwowanastotnych statystyczniedznic w odsetku pacjentow, u ktoryakie wystpita
odpowiedz na leczenieoraz u ktérych wysgpita koniecznaié¢ przetoczenia erytrocytow

» $rednia zmiana sgzenia hemoglobiny (Hb), maksymalna warté¢ sredniego sgzenia Hb
(tydzien 1-18)orazsrednia wartosé stezenia Hb na koniec 28 tygodnibyty porownywalne.

W poréwnaniu do grupy przyjmagej darbepoetynalfa, w grupie przyjmuicej Peg-EPO:
* mediana czasu do oggnigcia odpowiedzi na leczenidylta istotniewyzszg

» niekorzystny dla pacjentowzrost siezenia hemoglobiny powyej 13 g/dl wysiapit u mniejszego
odsetka pacjentéw

Analiz¢ bezpieczéstwa zawat w przedstawionej wraz z wnioskiem analizie efekigéei klinicznej oparto
na wynikach badania wé¢zonego do przegilu systematycznego. W fazie podstawowej badania TKRRE&
w grupie przyjmujcej Peg-EPO odsetek pacjentow, u ktorych wpist obrzeki obwodowe lub nudnosci
byt istotnienizszyniz w grupie przyjmuicej darbepoetynalfa. Nie zaobserwowanastotnych statystycznie
réznic migdzy grup przyjmupaca Peg-EPO a grupstosujca darbepoetya alfa w ryzyku wystapienia
tetniczo-zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych, jak réwniez dziatan niepaadanych zwazanych
z leczeniem o tagodnym lub umiarkowanym nasilempowaznych dziata niepazadanych zwiazanych
z leczeniem oraz dziataniepazadanych prowadgych do wycofania z badania.

Analiza ekonomiczna

W analizie ekonomicznej koszt terapii Peg-EPO (k& zostal poréwnany z kosztami terapii
z zastosowaniem epoetyny beta (NeoRecofthoraz darbepoetyny (Aran€gp

W zatazonym 2-letnim horyzoncie czasowym (wg oszacowaniadgékodawcy rownyndredniemu czasowi
terapii niedokrwistéci) analiza minimalizacji kosztow oraz analiza kosztéw wykazala, i terapia
pacjentéw niedializowanych z zastosowaniem prepakditcers jest tansza dla NFZ w poréwnaniu do
terapii preparatami NeoRecornfoaraz Aranesp Wg analizy Wnioskodawcy koszt substanciji czyrjasj
wyzszy w przypadku preparatu Mirc&rev poréwnaniu do jego komparatoréw, jedzarzez konieczndé
czestszego dawkowania komparatory generw wigksze koszty z tytutuswiadczen ambulatoryjnych.
Koszt inkrementalny w przeliczeniu na 1 pacjentanegi odpowiednio ||| GG o ey
zauway¢, ze aktualna wycena punktowa substancji czynnePeg-EPO (0,6189 pktig) jest nizsza niz
w czasie przygotowywania analizy przez Wnioskoday@,841 pktig). Std aktualny miesiczny koszt
substancji czynnej Peg-EPO jest porownywalny z tamszozostatych substancji czynnych uwggionych
w programie terapeutycznym ,Leczenie niedokrwistow przebiegu przewlekiej niewydolfm nerek”.
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W zwiazku z tymoszczdnosci zwiazane ze stosowaniem preparatu Mircefasa wieksze niz obliczono
w analizie Wnioskodawcy.

Nalezy jednak zwroai uwag;, ze analiza Wnioskodawcy obejmuje jedynie leczenidtagmupce, bez
uwzgkdnienia fazy korekcji poziomu Hb. Wydajegsiiz zwigkszona cgstaé¢ dawkowania w okresie
dostosowywania dawki implikuje zekszenie kosztéw podania preparatu Mir€erRonadto w analizie
Whnioskodawcy nie uwzgtniono maliwosci samodzielnego wykonania preferowanej u pacjentow
w okresie przeddializacyjnym iniekcji s.c., co agrazatoby dodatkowe koszty podania leku.

W analizie wrazliwosci przeprowadzonej w analizie ekonomicznej Whnioskadawajwigkszy wpltyw
nar&nice kosztébw pomgdzy poroOwnywanymi interwencjami ma zmiana mgeghej dawki
poréwnywanych preparatow.

Analiza wptywu na system opieki zdrowotnej

W analiziewptywu na system opieki zdrowotnejporéwnywano kosztgcenariusza aktualnege- preparat
Mircerd® finansowany w ramach programu terapeutycznego zgémie niedokrwistci w przewlekle]
niewydolngci nerek” orazscenariusza alternatywnego- zaprzestanie finansowania preparatu Mifgera
poczawszy odroku 2009. Zakono trzyletni horyzont czasowy (lata 2009-2011). W obliczeniach
uwzgkdniono dynamik wzrostu liczebngci populacji obgtej programem terapii niedokrwisto.

Przyjgto zalaenie, ¢ udzialy preparatu MircePa zostam przegte przez pozostate preparaty @bj
finansowaniem w ramach programu: NeoRecorfinokranesfl, EpreX. W analizie nie uwzgbniono
pozostalych preparatéw zawiemajch substanejczynmy epoetyr alfa (Hexaf, Abseamed, Binocrit®),
ktérych udziat w rynku oszacowano

Podgcie decyzji oniefinansowaniu glikolu metoksypolietylenowego epyny beta spowodujewzrost
wydatkéw ptatnika. Koszt inkrementalny dla NFZv przypadku usuniecia preparatu Mircera®

Z programu terapeutycznego ,Leczenie niedokr&stav przebiegu przewleklej niewydolém nerek”
wg analizy Wnioskodawcwyniesie dodatkow (v pierwszym roku | R drugim
roku i | v trzecim roku. Nalgy zauwayc¢, ze ze wzgtdu na wspomnianwczeniej nizsz
aktualra wycere punktows substancji czynnej Peg-EPOznialaono w analizie Wnioskodawcy, koszt
inkrementalny dla NFZv przypadkuusuniecia preparatu Mircera® z programu terapeutycznegedaie
wyzszy niz obliczono w analizie Wnioskodawcy.

Wedtug analizy wradiwosci miesieczne dawki preparatOow stanows parametr w najwkszym stopniu
oddziatupcy na warté¢ kosztéw inkrementalnych.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Mircefa®

Wykaz produktdw leczniczych dopuszczonych do obrota terytorium Rzeczpospolitej Polskiej.
http://www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/adwpl_2009 czesc_la 16062009.pdf

http://www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docsfadwpl_2009 czesc_1b_16062009.pdf

Matyszko J. Niedokrwist@& w chorobach nerek - spojrzenie po CHOIR, CREATACORD. Nefrologia i
Dializoterapia Polska. 13 (1) 2009

Horl W. H, Vanrenterghem Y. et al. OPTA: Optimaddtment of anaemia in patients with chronic kidney
disease (CKD). Nephrol Dial Transplant (2007) 2@d@ 3]:20-26

KDOQI Clinical Practice Guidelines for Chronic Kieypn Disease: Evaluation, Classification, and
Stratification. Am J Kidney Dis. 39. 2002

EMEA. Europejskie Publiczne Sprawozdanie Ocenm@jfEPAR).2007

Kryst J., Kawalec P. Skuteczidokliniczna oraz bezpiecastwo preparatu glikol metoksypolietylenowy
epoetyny beta (Mircef4 stosowanego w leczeniu niedokrwistotowarzyszcej przewleklej chorobie nerek

u pacjentow w okresie przeddializacyjnym, w poréminado dwéch stosowanych w Polsce w tym wskazaniu
produktéw leczniczych: darbepoetyny alfa (Ararfdsg epoetyny beta (NeoRecornfyn Przegid
systematyczny badélinicznych. Centrum HTA, Krakow maj 2009

Kuzma J., Kawalec P. Zastosowanie glikolu metoksypgdéaowego epoetyny beta (Mirc&awn poréwnaniu
do zastosowania darbapoetyny alfa (analiza minmaaji kosztoéw) lub epoetyny beta (analiza kosztéw)
w leczeniu niedokrwistei w przebiegu przewlektej niewydoléa nerek (perspektywa ptatnika publicznego
w Polsce). Centrum HTA, Krakdw maj 2009

Kuzma J., Kawalec P. Analiza wplywu na lietl ptatnika publicznego w Polsce decyzji 0 wspélfisowaniu
ze srodkéw publicznych metoksypolietylenowego epoetyfeta (Mircerf) w ramach programu
terapeutycznego: Leczenie niedokrwisiow przebiegu przewlekiej niewydoléa nerek. Centrum HTA,
Krakéw maj 2009

Wiecek A., Rutkowski B. i wsp.: Stanowisko Zespotu ptéw dotyczce aktualnych probleméw leczenia
niedokrwistdgci nerkopochodnej. Nefrol. Dializoter. Pol., 20Q%; 87-88

Rutkowski B. Dializoterapia. Nefrologia - pepy 2007

All Wales Medicines Strategy Group Final Appraisaéport Methoxy polyethylene glycol-epoetin beta
(Mircera®) — 2009

Midlands TherapeuticReview and Advisory Committee. Verdict & summary. Methoxy polyethylegigcol-
epoetin beta. 2008

Summary basis of Decision (SBD) — MIRCERAViethoxy polyethylene glycol-epoetin beta, solnfilealth
Canada, 2009

Notice of decision for Mircera® TM, Methoxy polystiene glycol-epoetin beta, solution; Health Canada,
2008

Locatelli F., Covic A., Kai-Uwe Eckardt, Wiecek Aanholder R., on behalf of the ERA-EDTA ERBP
Advisory Board, Anaemia management in patients whionic kidney disease: a position statement Iy th
AnaemiaWorking Group of European Renal Best PraditRBP); Nephrol Dial Transplant (2009) 24: 348—
354

New Drugs - 'Methoxy polyethylene glycol-epoetiriebgAustralian Prescriber 32:6, 2009

Geyer M., Stubanus M., Renale Anamie des ErwacimsArzliche Behandlungsleitlinie, 2009

Scottish Medicines Consortium advice to NHS Scat]&8MC briefing note 2008

Scottish Medicines Consortium, Methoxy polyethylghgol-epoetin beta, for injection (Mircera®®), @8

Medicines and Healthcare Regulatory Agency, Recoarti human erythropoietins: new prescribing advice.
Drug safety update. 1(5) 2007

Pannier A, Jordan P, Dougherty F, Bour F, ReignerSBbcutaneous injection pain with C.E.R.A., a
continuous erythropoietin receptor activator, coragawith darbepoetin alfa. Current Medical Reseact
Opinion®. Vol. 23, No. 12, 2007, 3025-3032

Questions and answers on epoetins and the riskmdur growth and blood clots in the veins. European
Medicines Agency, 2008.

. Medicines and Healthcare products Regulatory AgeNeyv drugs under intensive surveillance. 2007
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Haute Autorité de Santé. Méthoxy polyéthylene ghgqmoétine beta. Avis 2007

Commissie Farmaceutische Hulp. Farmacotherapeutispport methoxypolyethyleenglycol epoétine beta
(Mircera®) bij de indicatie anemie door chronisctierziekte. 2007

Commissie Farmaceutische Hulp, rapport 07/35: methalyethyleenglycol epoetine beta (Mircera®). 2007

Macdougall IC, Walker R, Provenzano R, et al. C.B.Rcorrects anemia in patients with chronic kidney
disease not on dialysis: results of a randomizigicel trial. Clin J Am Soc Nephrol (2008) 3:337-/34

Kessler M, Martinez-Castelao A, Siamopoulos KCJav{, Spinowitz B, Dougherty FC, Beyer U.Hemodial
Int. 2009 Nov 3

Lopez Picasso M. et al. Efectividad y seguridadng¢oxi-polietilenglicol epoetina beta para el trainto de
la anemia en pacientes con enfermedad renal croeitapredialisis.Insuficiencia renal crénica —
Complicaciones. Hfrologia 29 (2) 2009 (abstrakt)

Fort J. et al. Control de la anemia con Mircerafase do correccio o de conversion en pacientes con
enfermedad renal cronica (ERC) estadios IlI-IVdialisis.Nefrologia 29 (2) 2009 (abstrakt)

Highlights of Prescribing Information, Mircera (rheky polyethylene glycol-epoetin beta), FDA 11.2007
http://www.inami.fgov.be/drug/fr/drugs/brochure/memopharma/pdf/mementopharmaall.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php
http://asiointi.kela.fi/laakekys_app/LaakekysApplion

http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm_it/ficimelex_lis_medisoc.php?p_code_cip=&p_nom_commerci
al=MIRCERA&p_nb=9&p_site=AMELI&p_homol_ass=ass&p_rhol_coll=coll

Lemums 97. Medikamenta Mircera- i€kausanu Kompegg@mo zGu sarakstizaGu cenu valsts #@nfira.
2009

http://www.sukl.sk/sk/databazy-a-servis/databaziylagavanie-v-databaze-registrovanych-
liekov?page_id=242&lie_nazov=mircera&lie_kod=&atod<&lie rc=&atc nazov=&isk kod=0&drz_kod=
&vyd_kod=0&org_kod=0&reg_typ kod=0&in_kat=LEFT&pethd=ALL&ped_kontraind=ALL
http://www.kompendium.ch/PricePackages.aspx?lang=fr
http://www.tlv.se/Upload/Beslut_2007/BES 070904 ageia.pdf
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Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (Mircera®) w leczeniu niedokrwistosci AOTM-0OT0155
zwigzanej z przewlekta niewydolnoscig nerek (u pacjentow w okresie przeddializacyjnym)
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