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Indeks skrotow

Skroét
AOTMIT
APD
CBC
ChPL
CHr
CRP
DAR
DD

DVT

EPO

EpoR
EQ-5D

ERBP

ESAs

FACIT-F

FACT-An

FACT-G

FIH

GFR

Hb
HIF-PHI

HIFs
HRC
HRQoL
Ht
HTA
i.v.

Rozwiniecie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza problemu decyzyjnego

ang. complete blood count — petna morfologia krwi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. reticulocyte hemoglobin content — zawarto$¢ hemoglobiny w retikulocytach

ang. C Reactive Protein — biatko C-reaktywne

darbepoetyna

ang. dialysis dependent — chorzy dializowani

ang. deep vein thrombosis — zakrzepica zyt gtebokich

epoetyna alfa

receptor erytropoetynowy

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci
zycia w 5 aspektach

ang. The European Renal Best Practice — europejska grupa do spraw najlepszej praktyki
nefrologicznej

ang. erythropoiesis stimulating agents — czynniki stymulujgce erytropoeze

ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue — kwestionariusz oceny
funkcjonalnej oséb przewlekle chorych

ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia — kwestionariusz oceny
funkcjonalnej oséb z anemig

ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-General — modut ogolny kwestionariusza
FACT-Lym

ang. factor inhibiting hypoxia-inducible factor 1a — czynnik blokujgcy czynnik indukowany
niedotlenieniem la

ang. glomerular filtration rate — wspofczynnik przesaczania klebuszkowego

hemoglobina

ang. hypoxia-inducible factor prolyl hydroxylase inhibitor — inhibitor hydroksylazy prolilowej
czynnika indukowanego niedotlenieniem

ang. hypoxia-inducible factors — czynniki indukowane niedotlenieniem

ang. hypochromic red blood cell — hipochromiczne krwinki czerwone

ang. Health Related Quality of Life — jako$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia

hematokryt

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

fac. intravenous — dozylnie

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

jednorodne grupy pacjentow

ang. Kidney Disease: Improving Global Outcomes — organizacja non-profit opracowujgca i
wdrazajgca wytyczne dotyczgce praktyki klinicznej w chorobach nerek

ang. Mean Corpuscular Hemoglobin — srednia zawarto$¢ hemoglobiny w krwince

ang. Mental Component Summary — czesc¢ psychiczna kwestionariusza SF-36

ang. Mean Corpuscular Volume — $rednia objeto$¢ krwinki czerwone;j

Minister Zdrowia

nie dotyczy
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Skrot Rozwiniecie

NDD ang. non-dialysis dependent — chorzy niedializowani

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Health and Nutrition Examination Survey — narodowy kwestionariusz

NHANES dotyczgcy badania zdrowia i odzywiania

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii

Mot medycznych w Wielkiej Brytanii

p.o. fac. per os — doustnie

PChN przewlekta choroba nerek

PE ang. pulmonary embolism — zatorowos¢ ptucna

PHD ang. prolyl hydroxylase — hydroksylaze prolilowg

PHD2 domena 2 hydroksylazy prolilowej

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,

PIEE komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

PLC placebo

PRCA ang. pure red cell aplasia — czysta aplazja czerwonokrwinkowa

PSC ang. Physical Component Summary — skala fizyczna kwestionariusza SF-36

PTN Polskie Towarzystwo Nefrologiczne

RA ang. Renal Association — stowarzyszenie nefrologiczne

RBC ang. red blood cells — krwinki czerwone

SF-36 ang. 36-ltem Short Form Health Survey — krotki kwestionariusz oceny stanu zdrowia

ang. total iron binding capacity — stezenie zelaza w surowicy oraz catkowitg zdolnos¢
wigzania zelaza

TIBC

TSAT ang. transferrin saturated with iron — stopien wysycenia transferryny zelazem

TVE ang. thrombotic vascular events — zakrzepowe zdarzenia naczyniowe

VAS ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

VAT ang. vascular access thrombosis — zakrzepica dostepu naczyniowego

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig dorosli niedializowani chorzy
z objawowag niedokrwistoscig zwigzang z PChN spetniajacy kryteria wigczenia do programu
lekowego obejmujace:
> niedokrwistos¢ ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10 g/dl pod warunkiem
wykluczenia innych przyczyn, takich jak: niedobor zelaza, krwawienia, hemoliza,
zakazenia, ciezka nadczynnosc¢ przytarczyc, zatrucie glinem i inne;
uposledzenie funkcji nerek wykazane w badaniu GFR:
ponizej 30 ml/min. — u $wiadczeniobiorcéw bez cukrzycy
albo
ponizej 45 ml/min. — u $wiadczeniobiorcéw z cukrzyca.

POPULACJA

Utrzymanie niedokrwistosci na odpowiednim poziomie jest wazne dla poprawy jakosci zycia
i przezywalnosci chorych na PChN. Aktualne wytyczne kliniczne w leczeniu niedokrwistosci
krwi zwigzanej z przewleklg chorobg nerek zalecajg gtdéwnie terapie ESAs, terapie
preparatami zelaza i przetaczanie krwi. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze terapie te bywajg
niewystarczajgco skuteczne, a takze wigzg sie z ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych, a nawet zgonu.

W zwigzku z powyzszym, pomimo istniejgcych metod, istnieje niezaspokojona potrzeba
medyczna w dostepie polskich chorych do skutecznego leczenia niedokrwistosci zwigzanej
z PChN. Odpowiedzig na te potrzebe moze by¢ finansowanie ze Ssrodkéw publicznych
roksadustatu nalezgcego do nowej grupy lekéw.

POTRZEBA
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Roksadustat stosowany zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL)
Evrenzo®.

Roksadustat jest inhibitorem hydroksylazy prolilowej czynnika indukowanego hipoksjg (HIF-
PHI, ang. prolyl hydroxylase inhibitor - hipoxia inductible factor). Hydroksylaza prolilowa
kontroluje stezenia HIF, a poprzez to transkrypcje i ekspresje genéw uczestniczacych w
erytropoezie. Efektem tego jest zwiekszona dostepnosé biologiczna Zelaza, jak i produkcja
Hb oraz zwiekszenie masy krwinek czerwonych. Przewagg HIF-PHI nad dotychczasowymi
sposobami terapii jest mozliwos¢ stosowania doustnego, a takze bardziej fizjologiczny profil
wydzielania erytropoetyny po ich zastosowaniu.

INTERWENCJA
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Leczenie niedokrwistosci w PChN polega na podawaniu czynnikdw pobudzajgcych
erytropoeze (ang. erythropoiesis stimulating agents, ESA) takich jak epoetyna alfa czy
darbepoetyna alfa, suplementacji preparatami zelaza oraz na przetaczaniu krwi.

W Polsce w ramach Programu lekowego B.37.: Leczenie niedokrwistosci w przebiegu
przewlektej niewydolno$ci nerek (ICD-10 N 18) ze srodkdéw publicznych finansowane sg
obecnie dwie substancje czynne: darbepoetyna alfa i epoetyna alfa.

Ze wzgledu na wnioskowanie o refundacje rokasdustatu w populacji analogicznej jak
opisana w funkcjonujgcym programie lekowym, jako komparatory dla roksadustatu nalezy
rozwazyc:

darbepoetyne alfa i

epoetyne alfa.

Stosowane zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystykach Produktow
Leczniczych.

KOMPARATOR

Analizie poddano nastepujgce punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

odpowiedz na leczenie (stezenie hemoglobiny, wskazniki gospodarki zelaza,
koniecznos¢ przetaczania czerwonych krwinek);

jakosc¢ zycia zwigzana z chorobg (czestos¢ wystepowania poprawy lub pogorszenia
jakosci zycia);

profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozadane,
ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).
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Ocena efektywnosci klinicznej badanej interwencji zostanie przeprowadzona w oparciu o
badania najwyzszej jakosci tj.:
»  Qpracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa).
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznos$ci praktycznej i ocena
bezpieczenhstwa).
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej
interwenciji).
Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.
Publikacje petnotekstowe.
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

METODYKA
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Evrenzo® (roksadustat) stosowanego
w leczeniu objawowej niedokrwistosci w przebiegu przewleklej choroby nerek u

niedializowanych chorych jest okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.

2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegélnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);

proponowane komparatory (C);
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efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos$c¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z tre$cig Charakterystyki Produktu Leczniczego Evrenzo® (ChPL Evrenzo®), produkt
leczniczy Evrenzo® jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych chorych z objawowsg

niedokrwistos$cig zwigzang z przewlektg chorobg nerek [ChPL Evrenzo®).

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Evrenzo® (roksadustat)
stosowanego w leczeniu niedokrwistosci u dorostych niedializowanych chorych w leczeniu

niedokrwistosci zwigzanej z przewlekta chorobg nerek. Wnioskowane wskazanie jest

zawezone wzgledem zapisu ChPL Evrenzo®.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig dorosli niedializowani chorzy
z objawowg niedokrwisto$ciag zwigzang z PChN spetniajgcy kryteria wigczenia do

wnioskowanego programu lekowego obejmujace:

niedokrwistos¢ ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10 g/dl pod warunkiem wykluczenia
innych przyczyn, takich jak: niedob6r Zzelaza, krwawienia, hemoliza, zakazenia, ciezka
nadczynnos¢ przytarczyc, zatrucie glinem i inne;
uposledzenie funkcji nerek wykazane w badaniu GFR:

ponizej 30 ml/min. — u Swiadczeniobiorcoéw bez cukrzycy

albo

ponizej 45 ml/min. — u Swiadczeniobiorcow z cukrzyca.

Szczegotowe kryteria wigczenia zostaty doprecyzowane zapisami wnioskowanego programu

lekowego.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Niedokrwisto$¢ definiowana jest jako obnizenie stezenia hemoglobiny (Hb), hematokrytu (Ht) i

spadek liczby erytrocytow we krwi o ponad 2 odchylenia standardowe od wartosci
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prawidtowych [PTN 2021, Szczyra 2020]. Prawidtowe stezenie hemoglobiny we krwi oséb
zdrowych jest rozne w zaleznosci od pochodzenia etnicznego — w populacji kaukaskiej

stezenie Hb we krwi jest o okofo 1-2 g/dl wyzsze niz w populacji Afroamerykanow [PTN 2021].
Optymalne stezenie hemoglobiny wynosi:

u mezczyzn: 14-18 g/dl (8,7-11,2 mmol/l);

u kobiet:
niebedgcych w cigzy: 12-16 g/dl (7,5-9,9 mmol/l);
ciezarnych: 11-14 g/dl (6,9-8,8 mmol/l). W przebiegu prawidtowej cigzy stezenie
hemoglobiny maleje srednio o 1,5-2,0 g/dl (0,9-1,2 mmol/l) w poréwnaniu do

wartosci wyjsciowej i jest najnizsze okoto 32. tygodnia cigzy.
Prawidtowa liczba erytrocytow wynosi:

u mezczyzn: 4,2-5,4 min/pl;
u kobiet: 3,5-5,2 min/pl,

Natomiast wartosci referencyjne hematokrytu wynoszg odpowiednio:

u mezczyzn: 40-54% (0,41-0,54 1/1);
u kobiet: 37-47% (0,37-0,47 I/l) [Szczeklik 2020].

Niedokrwistos¢ jest jednym z najczesciej wystepujacych nastepstw zaawansowanych stadiéw
przewlektej choroby nerek (PChN). Zgodnie z definicjg przyjetg przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia (WHO) niedokrwistos$¢ u dorostych oraz dzieci w wieku powyzej 15 lat rozpoznawana

jest, gdy stezenie hemoglobiny wynosi <13 g/dl u mezczyzn i <12 g/dl u kobiet [PTN 2021].
Wyrdznia sie 4 rodzaje niedokrwistosci, réznigce sie stopniem nasilenia:

tagodng — Hb 10-12 g/dI (lub 13,5 g/dl u mezczyzn);
umiarkowang — Hb 8-9,9 g/dl;

ciezkg — Hb 6,5-7,9 g/dI;

zagrazajgcg zyciu — Hb<6,5 g/dl [Szczeklik 2020].

W wytycznych PTN 2021 grupa ekspertéw przyjeta kryteria opracowane przez ekspertow
powotanych przez Europejskie Towarzystwo Nefrologiczne (ERBP, ang. European Renal Best

Practice) w celu rozpoznanie niedokrwistosci w przewlektej chorobie nerek tj.: stezenie
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hemoglobiny we krwi <13,5 g/dl u dorostych mezczyzn w wieku do 70 lat, <13,2 g/dl u

mezczyzn w wieku >70 lat oraz <12,0 g/dl u dorostych kobiet niezaleznie od wieku [PTN 2021].
3.3. Etiologiai patogeneza

Zasadniczg przyczyng niedokrwistosci nerkopochodnej jest niedobor erytropoetyny, bedacy
skutkiem stabej odpowiedzi komoérek okotocewkowych na niedotlenienie. Pozostate

mechanizmy zwigzane z powstaniem niedokrwistosci obejmuja:

czynnosciowy i bezwzgledny niedobdr zelaza;
utrate krwi (jawng lub utajong);

przewlekte stany zapalne;

obecnos¢ inhibitorow mocznicowych;
skrocony czas przezycia erytrocytéw;
niedobory witaminy B, oraz kwasu foliowego;

zwiekszenie opornosci szpiku na erytropoetyne [Donderski 2009].

Wystepujagce w niedokrwistosci zmniejszenie liczby erytrocytow oraz obnizone stezenie
hemoglobiny skutkuje zmniejszeniem ilosci tlenu dostarczanej do tkanek i narzgdow, co z kolei
przektada sie na pogorszenie ich funkcjonowania. Niedobdr tlenu uruchamia w komérkach
procesy regulujgce homeostaze tlenowg. Do gtdwnych czynnikbw odpowiadajgcych za

odpowiedz komérki na niedobor tlenu zalicza sie:

czynniki indukowane niedotlenieniem — HIFs (ang. hypoxia-inducible factors),
wystepujgce w 2 izoformach — HIFs1la i HIFs2a;

hydroksylaze prolilowg — PHD (ang. prolyl hydroxylase), wystepujgcg w 3 izoformach:
PHD1, PHD2, PHDS;

hydroksylaze asparaginianowa (ang. asparaginyl hydroxylase);

czynnik blokujgcy czynnik indukowany niedotlenieniem 1a — FIH (ang. factor inhibiting

hypoxia-inducible factor 1a) [Szczyra 2020].

U os6b z przewlekig chorobg nerek obserwuje sie stopniowy rozwdj niedokrwistosci, zalezny
w duzej mierze od stopnia uposledzenia funkcji nerek. Blisko 90% chorych ze schytkowg
postacig PChN doswiadcza niedokrwistosci. Jest to spowodowane przede wszystkim
niewystarczajgcg syntezg erytropoetyny w nerkach, ale takze zaburzeniami gospodarki

zelazowej w organizmie. Utrzymujgca sie niedokrwisto$¢ w potgczeniu z przewleklym stanem
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zapalnym wpltywa na znaczacy wzrost ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych, w

tym udaréw mozgu i zawatow serca [Szczyra 2020].

Erytropoetyna (EPO) jest hormonem, ktory w warunkach fizjologicznych u dorostych osob
syntezowany jest w nerkach (90% catej ilosci hormonu). W okresie zycia ptodowego oraz w
stanach znaczgcego niedotlenienia EPO syntezowana jest takze w watrobie, jednakze przy
upos$ledzeniu produkcji w nerkach ilos¢ erytropoetyny pochodzenia watrobowego jest
niewystarczajgca do zapewnienia prawidlowego stezenia hemoglobiny. Zasadniczg rolg EPO
jest stymulacja erytropoezy, jednak hormon ten odgrywa tez pewng role jako czynnik
neurotroficzny, neurogeniczny i neuroprotekcyjny w uszkodzeniach mézgu wywotanych
niedotlenieniem, niedokrwieniem badz krwotokiem podpajeczynéwkowym. EPO ma dziatanie
przeciwzapalne, angiogeniczne, ograniczajgce obszar niedokrwienia podczas zawatu i
hamujgce apoptoze. W procesie erytropoezy EPO fgczy sie ze specyficznym receptorem
erytropoetynowym (EpoR), oddziatujgc na komoérki macierzyste szpiku kostnego i prowadzac
do zwiekszenia produkcji komérek prekursorowych szeregu czerwonokrwinkowego, co
skutkuje zwiekszeniem liczby retikulocytow, erytrocytow i wzrostem stezenia hemoglobiny, nie
wplywajgc jednoczesnie na produkcje leukocytow. Czynnikiem indukujgcym produkcje i
uwalnianie erytropoetyny jest obnizenie stezenia tlenu w krwi docierajgcej do kory nerek bgdz

watroby [Szczyra 2020].

Czynnik indukowany hipoksjg (HIF) jest odpowiedzialny za indukcje syntezy EPO przez
komorki oraz zwiekszenie w nich aktywno$ci genow tlenozaleznych. HIF moze zostaé
inaktywowany poprzez hydroksylacje reszt prolinowych podjednostki HIFa. W warunkach
normoksemii (czyli prawidtowej preznosci tlenu we krwi) HIFa jest degradowany przez domene
2 hydroksylazy prolilowej (PHD2). W stanach niedotlenienia aktywnos¢ PHD2 jest hamowana,
co pozwala na aktywacje HIF w wiekszosci typow komorek. Szlak PHD/HIF jest
zaangazowany w identyfikacje stanu niedoboru tlenu oraz adaptacje tkanek do takiego
Srodowiska, dziatajgc przede wszystkim na drodze transkrypcyjnej regulacji ekspresji genow.
HIF jest takze zaangazowany w procesy pobierania i wykorzystywania zelaza, oraz bierze
udziat w cyklu dojrzewania i proliferacji komorek erytroidalnych w szpiku kostnym [Szczyra
2020].

3.4. Rozpoznawanie

Wystgpienie badz nasilenie niedokrwistosci u chorych z PChN wymaga diagnostyki, ktorej

celem jest wyjasnienie przyczyny wystgpienia anemii — moze by¢ ona zwigzana z utratg krwi
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badz zaistnieniem proceséw uposledzajgcych prawidiowe tworzenie erytrocytéw [Wiecek
2015].

U chorych z przewlektg chorobg nerek, u ktérych stwierdzono niedokrwistos¢, zaleca sie

wykonanie tzw. diagnostyki wstepnej, obejmujgcej:

morfologie krwi z rozmazem (stezenie hemoglobiny, wartos¢ hematokrytu, liczba
krwinek czerwonych, liczba krwinek biatych oraz liczba ptytek krwi);

wskazniki krwinek czerwonych (srednia objetos¢ krwinki czerwonej (MCV, ang. Mean
Corpuscular Volume), srednia zawarto$¢ hemoglobiny w krwince (MCH, ang. Mean
Corpuscular Hemoglobin));

bezwzgledng liczbe retykulocytow;

stezenie ferrytyny w surowicy;

stezenie zelaza w surowicy oraz catkowitg zdolnos¢ wigzania zelaza (TIBC, ang. total
iron binding capacity) — wartosci te stuzg obliczeniu stopnia wysycenia transferryny
zelazem (TSAT, ang. transferrin saturated with iron, TSAT = stezenie zelaza w
surowicy x 100 x TIBC™);

stezenie witaminy B1> w surowicy;

stezenie kwasu foliowego w surowicy [PTN 2021].

Jezeli stopien niedokrwistoéci jest nieadekwatnie duzy w stosunku do wielkosci uposledzenia
czynnosci nerek, nalezy wykonac rozszerzone badania diagnostyczne. Rodzaj wykonywanych
badan powinien by¢ uzalezniony od sytuacji klinicznej chorego, gdyz niedokrwisto§¢ moze
mie¢ wiele przyczyn, dlatego nalezy wykluczy¢ inne powody niz PChN [PTN 2021, Taliercio
2010]. Po rozpoznaniu niedokrwistosci, a przed rozpoczeciem terapii z wykorzystaniem ESAs,
nalezy wdrozy¢ leczenie wszystkich przyczyn anemii, na przyktad niedoboru zelaza lub stanéw
zapalnych.[Wiecek 2015].
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Rysunek 1.

Diagnostyka niedokrwistosci w PChN

Stezenie kreatyniny w surowicy =2 mg/dl
Stezenie hemoglobiny u mezczyzn i u kobiet po menopauzie <12 gidl
Stezenie hemoglobiny u kobiet przed menopauzg <11 gidl

Miedobdr zelaza l Miedobdr witaminy B, /kwasu followego
Wykluczenie utajonego Pelna morfologia krwi z mzmazem o
Uzupefnienie witamin
nowotworu ziosliwego przewody - Stezenie ferrytyny pe y

B /kwasu foliowego
pokarmowego TIBC/TSAT 1z e

Liczba retikulocytow
Stezenie witaminy B,
Sterenie kwasu foliowego
Test na obecnost krwi utajonej

w stolcu Skierowanie do hematologa
SteZenie Zelaza w surowicy

Wykryto nowotwdr Zlodliwyrezpoznanie niepewne

Nie wykryto

nowoetworu ziosliwego

l’ Rozpoczecie leczenia delazem
Odpowiednie zapasy elaza Rozpoczecie leczenia ESA, gdy steZenie
Przywrocenie prawidiowego stezenia Zelaza » hemoglobiny <10 gidl
Okresowe monitorowanie zapasow Zelaza

Zrédto: Taliercio 2010
Diagnostyka i leczenie niedokrwistosci u chorych z przewlekta chorobg nerek. ESA — czynniki
stymulujgce erytropoeze, TIBC/TSAT — catkowita zdolnos$¢ wigzania zelaza/wysycenie transferryny

Istotnym aspektem dotyczgcym wielu chorych z PChN i niedokrwistoscig jest niedobér
zelaza, uniemozliwiajgcy wytworzenie wystarczajgcej liczby czerwonych krwinek. Do jego

przyczyn zalicza sie:

niewystarczajgcg podaz zelaza w diecie;
zaburzenia wchifaniania;
przewlekte krwawienie;

utajony nowotwor przewodu pokarmowego.

Markerem catkowitej iloSci zgromadzonego zelaza jest ferrytyna, natomiast jego wykorzystanie
warunkowane jest obecnos$cig transferryny, czyli biatka transportujgcego zelazo do szpiku
kostnego. Ze wzgledu na fakt, iz PChN sprzyja wystepowaniu stanéw zapalnych, ktére z kolei
ograniczajg mozliwos¢ korzystania z zapaséw zelaza, u chorych z przewlektg chorobg nerek
zalecane jest utrzymywanie duzych stezen zelaza. Niedobdr zelaza u chorych z PChN

okreslany jest jako bezwzgledny, gdy stezenie ferrytyny wynosi ponizej 100 ng/ml, a wysycenie
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transferryny (odsetek catkowitej ilosci zelaza zwigzany z transferryng, bedacy wskaznikiem

mozliwosci wykorzystania zapaséw zelaza) ponizej 20% [Talierci 2010].

Zgodnie z zaleceniami wydanymi w 2012 roku przez KDIGO (ang. Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) u chorych z PChN i rozpoznang niedokrwistoscig (niezaleznie od wieku i

stopnia zaawansowania PChN) w ocenie niedokrwistosci nalezy uwzgledni¢ petng morfologie

krwi (CBC, ang. complete blood count), ktéra powinna obejmowaé oznaczenie stezenia Hb,
wskazniki krwinek czerwonych, liczbe i rozmaz krwinek biatych oraz liczbe ptytek krwi. Petna
morfologia krwi (CBC) dostarcza informacji o zaawansowaniu niedokrwistosci i adekwatnosci
funkcji szpiku kostnego. Natomiast, nasilenie niedokrwistosci najlepiej ocenia sie mierzac

stezenie Hb.

Oproécz stezenia Hb, pozostate wyniki CBC réwniez mogg dostarczy¢ wazne informacje
kliniczne, bowiem niedokrwistos¢ w PChN jest hipoproliferacyjna oraz zasadniczo
normochromiczna i normocytarna, co sprawia, ze pod tym wzgledem jest morfologicznie nie
do odréznienia od niedokrwistosci w chorobach przewlektych. Niedobory kwasu foliowego lub
witaminy Bi> mogg prowadzi¢ do makrocytozy, podczas gdy niedobor zelaza lub dziedziczne
zaburzenia tworzenia Hb mogg powodowaé mikrocytoze. Niedobor Zelaza, zwlaszcza
diugotrwaly, wigze sie z hipochromig. Makrocytoza z leukopenig lub matoptytkowoscig
sugeruje uogédlnione zaburzenie hematopoezy wywotane przez toksyny (np. alkohol),
niedobory zywieniowe (niedobdr witaminy Bi, lub kwasu foliowego) lub mielodysplazje. W
takim przypadku wskazana moze by¢ dalsza ocena diagnostyczna. Niska aktywnos¢
erytropoetyczna charakteryzujgca niedokrwistos¢ w PChN odpowiada niewystarczajgcej
stymulacji erytropoetyny. Stezenia erytropoetyny nie sg rutynowo wykorzystywane do
odrézniania niedoboru erytropoetyny od innych przyczyn niedokrwistosci u chorych z PChN w
wiekszosci sytuacji klinicznych i generalnie nie zaleca sie ich pomiaru. Efektywng aktywnosé

proliferacyjng erytropoezy najprosciej ocenia sie przez okreslenie bezwzglednej liczby

retikulocytéw. Nieprawidtowosci liczby biatych krwinek i rozmazu lub liczby ptytek krwi nie sg
typowe dla niedokrwistosci w PChN i powinny sktania¢ do zbadania innych proceséw. Liczba
retikulocytéw, ktéra mozna okreslic za pomocg automatycznego badania CBC, moze byc¢
wysoka u chorych z aktywng utratg krwi lub hemolizg i moze by¢ niska w przypadku
hipoproliferacyjnej erytropoezy z niedokrwistoscig [KDIGO 2012].

Niedobdr kwasu foliowego i witaminy B1, sg rzadkimi, ale waznymi przyczynami uleczalne;j
niedokrwistosci, zwykle zwigzanej ze wskaznikami makrocytowymi czerwonych krwinek.

Ograniczone dane wskazujg na wystepowanie niedoboru witaminy Bi» i kwasu foliowego u
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<10% chorych po hemodializie, przy czym czestos¢ wystepowania u chorych z PChN nie jest
znana. Niemniej jednak, poniewaz niedobory te sg tatwe do uzupetnienia, a w przypadku
witaminy Bi> mogg wskazywac na inne procesy chorobowe lezgce u podstaw choroby, ocena
poziomu kwasu foliowego i witaminy Bi» jest ogélnie uwazana za standardowe elementy oceny

niedokrwistosci, zwtaszcza w obecnosci makrocytozy [KDIGO 2012].

Inne badania, oprécz tych wskazanych powyzej, mogg by¢ odpowiednie u poszczegdlnych
chorych i w okreslonych warunkach klinicznych. Przyktadowo pomiar biatka C-reaktywnego
(CRP) o wysokiej czutosci moze byé wskazany, jesli problemem jest utajone zapalenie. W
niektérych krajach i/lub u chorych o okreslonej narodowosci lub pochodzeniu etnicznym
odpowiednie moze by¢ badanie w kierunku hemoglobinopatii, pasozytow i innych schorzen
[KDIGO 2012].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

I rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Niedokrwisto$¢ dotyczy okoto 90% chorych ze schytkowg postacig przewlektej choroby nerek.
Pojawia sie w 2. i 3. stadium PChN, gdy wartosc filtracji klebuszkowej wynosi ponizej 70 ml/min
u mezczyzn i ponizej 50 ml/min u kobiet. Niedokrwisto$¢ jest natomiast statym elementem
obrazu klinicznego PChN, gdy wielkos¢ filtracji wynosi 25-30 ml/min. Nieleczona
niedokrwisto$¢ prowadzi do uszkodzen ukfadu sercowo-naczyniowego, przede wszystkim
poprzez zmniejszanie oporu obwodowego oraz wtérng aktywacje uktadu wspotczulnego oraz
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Obserwowany jest przerost lewej komory serca
(skorelowany z obnizaniem sie wartosci filtracji ktebuszkowej), rozwoj choroby wiehcowej oraz
postepujgca niewydolnos¢ serca. Patologie w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego
prowadzg do hipoperfuzji nerek i dalszego zmniejszania filtracji kiebuszkowej, co w efekcie

nasila juz istniejgce zmiany w sercu i naczyniach [Donderski 2009, Szczyra 2020].
3.5.2.  Rokowanie i powiktania

NiedokrwistoS¢ u osob z przewlekig chorobg nerek jest istotnym problemem Kklinicznym.
Nieleczona prowadzi do wielu powiktan, w tym do uszkodzen ukfadu sercowo-naczyniowego,
zwiekszajgc tym samym ryzyko zgonu. Do powiktan niedokrwistosci u chorych na PChN

zalicza sie:
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uszkodzenia ukfadu sercowo-naczyniowego:
przerost koncentryczny i ekscentryczny lewej komory;
kardiomiopatia;
przewlekta niewydolnos¢ serca;
choroba wiericowa;
miazdzyca tetnic konczyn dolnych;
choroba naczyniowa mézgu;
zaburzenia rytmu i nagte zgony sercowe;
zaburzenia hormonalne:
zaburzenia miesigczkowania, pogorszenie funkcji seksualnych;
zaburzenia odpowiedzi immunologicznej;
progresja przewlektej choroby nerek;
pogorszenie jakosci zycia chorych;
zwiekszenie liczby hospitalizacji;
zwiekszenie koniecznosci przetoczen krwi i immunizacji chorych [Donderski 2009].

Istotne jest wczesne rozpoznanie niedokrwistosci — choroba daje wyrazne objawy kliniczne w
okresie zaawansowanej PChN, natomiast we wczesnych jej stadiach chorzy czesto nie
odczuwajg objawow niedoboru Zelaza. Sytuacje dodatkowo utrudnia fakt czestej adaptacii

chorych do zmniejszajgcego sie stezenia hemoglobiny [Donderski 2009].

Zasadniczg przyczyng zgonu u chorych z przewleklg chorobg nerek sg choroby uktadu
krazenia. U os6b z PChN i niedokrwistoscig wzgledne ryzyko zgonu wzrasta dwukrotnie, a u
chorych ze wspotfistniejgcymi chorobami uktadu krgzenia — trzykrotnie [Taliercio 2010]. Ryzyko
chorob serca jest takze istotnie zwiekszone ws$rdod chorych poddawanych terapii
nerkozastepczej, u ktorych istnieje podwyzszone prawdopodobienstwo wystgpienia
sztywnosci tetnic, szybkiego rozwoju miazdzycy oraz zwapnienia naczyn krwionosnych. W
populacji chorych z PChN i niedokrwistoscig obserwuje sie rowniez zwigkszone ryzyko
wystgpienia udaréw mézgu oraz choréb naczyn obwodowych [Donderski 2009, Hanna 2021].

3.5.3. Monitorowanie postepow choroby

U chorych z przewlektg chorobg nerek i stwierdzong niedokrwistoécig zaleca sie regularne
wykonywanie morfologii krwi — u 0s6b niedializowanych z PChN stadium 3-5 oraz u chorych z
PChN w stadium 5, dializowanych metodg dializy otrzewnowej — co 3 miesigce (lub czesciej,

wedtug potrzeb). Chorzy z 5 stadium przewlektej choroby nerek leczeni za pomoca cyklicznych
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hemodializ powinni by¢ poddawani comiesiecznemu badaniu morfologii krwi, natomiast o
czestosci badania u chorych z rozpoznang niedokrwistoscig, ktérzy nie byli dotychczas leczeni
czynnikami stymulujgcymi erytropoeze decyduje lekarz na podstawie obrazu klinicznego. Po
rozpoczeciu terapii ESAs oznaczenie stezenia hemoglobiny we krwi powinno odbywac sie
przynajmniej raz w miesigcu u chorych niedializowanych, natomiast u chorych poddawanych
dializom — przynajmniej raz na 3 miesigce. Oznaczanie stezenia Hb czestsze niz co 2 tygodnie

wydaje sie nie mie¢ uzasadnienia [Wiecek 2015].

Zgodnie z zaleceniami wydanymi w 2012 roku przez KDIGO nasilenie niedokrwistosci najlepiej
ocenia sie mierzgc stezenie Hb, a nie hematokrytu. Ten ostatni pomiar jest stosunkowo
niestabilnym analitem, a jego oznaczenie nie jest standaryzowane i jest zalezne od urzgdzenia
analitycznego, poniewaz jest uzyskiwane posrednio przez zautomatyzowane analizatory
[KDIGO 2012].

Istniejg dwa wazne i odrebne aspekty oceny badania stanu zelaza: obecnosc¢ lub brak zelaza
zapasowego oraz dostepnos¢ zelaza wspomagajgcego erytropoeze. Oznaczenie poziomu
ferrytyny jest najczesciej stosowane do okreslenia ilosci zelaza zapasowego. Z kolei
wysycenie transferryny (TSAT) jest najczesciej stosowang miarg dostepnosci zelaza do
wspomagania erytropoezy. Na stezenie ferrytyny w surowicy wptywa stan zapalny, w zwigzku
z tym jej wartosci nalezy interpretowac ostroznie u chorych z PChN, zwtaszcza dializowanych,
u ktérych moze wystepowacé subkliniczny stan zapalny. Inne testy na oznaczenie poziomu
zelaza, takie jak procent hipochromicznych czerwonych krwinek i zawartos¢ Hb w
retikulocytach, mogg by¢ stosowane zamiast lub dodatkowo do oznaczenia TSAT i poziomu
ferrytyny, jesli sg dostepne. Nie wykazano jednak, aby pomiary stezenia hepcydyny byty
klinicznie przydatne lub lepsze od bardziej standardowych badan na oznaczenie poziomu
zelaza u chorych z PChN [KDIGO 2012].

Ponadto, w wytycznych KDIGO 2012 wskazano, ze ocene poziomu zelaza na podstawie
wartoéci TSAT i poziomu ferrytyny nalezy przeprowadza¢ w odstepach co najmniej 3-
miesiecznych podczas terapii ESA, wtgczajgc przy tym decyzje o rozpoczeciu lub kontynuac;i
terapii zelazem. Nalezy czesciej monitorowa¢ poziom zelaza (TSAT i ferrytyna) podczas
rozpoczynania lub zwigkszania dawki ESA, w przypadku utraty krwi, monitorowania
odpowiedzi po dozylnym podaniu zelaza oraz w innych sytuacjach, w ktérych zapasy zelaza
mogg zostaé wyczerpane [PTN 2021, KDIGO 2012].
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Nalezy zwrdéci¢c uwage, ze chorzy z PChN, u ktorych stwierdzono niedokrwistoS¢ majg
zazwyczaj nizsze wyniki w odniesieniu do jakosci zycia (HRQoL, ang. health-related quality of
life) w porownaniu do chorych z PChN bez niedokrwistosci. Wspdtistniejgce PChN i
niedokrwistos¢ mogg mie¢ wptyw na HRQoL chorego, podobnie jak inne choroby przewlekte,
takie jak cukrzyca, padaczka czy niektére nowotwory [Eriksson 2016]. HRQoL zmniejsza sie
wraz ze wzrostem zaawansowania PChN i/lub obecnoscig niedokrwistosci, niedozywienia,

nadcisnienia, cukrzycy lub choréb uktadu krgzenia w wywiadzie [Tajima 2010].

Jednym z najczesciej stosowanych instrumentéw pomiaru jakosci zycia jest Euro — Quality of
Life Questionnaire (EQ-5D, wersja EQ-5D-3L lub EQ-5D-5L). EQ-5D to sktadajacy sie z dwdch
czesci ogolny kwestionariusz, ktory stosuje sie u oséb powyzej 12. roku zycia. W pierwszej
czesci kwestionariusza oceniany jest stan zdrowia chorego na podstawie 5 kategorii:
sprawnos¢ fizyczna, samoopieka, codzienna aktywnos$é, bdl i dyskomfort, przygnebienie i
depresja. Chory moze udzieli¢ w kazdym pytaniu jednej z 5 (w wersji EQ-5D-5L) mozliwych
odpowiedzi: brak probleméw, niewielkie problemy, umiarkowane problemy, powazne
problemy lub niemoznos¢ wykonywania danych czynnos$ci. Druga czes¢ kwestionariusza (EQ-
VAS) opiera sie na wizualnej skali analogowej (VAS, ang. Visual Analogue Scale), za pomocg
ktorej respondent moze oceni¢ swoj obecny stan zdrowia w skali od 0 (najgorszy wyobrazalny
stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia). Kwestionariusza EQ-5D dostarcza
danych, ktére umozliwiajg poréwnanie stanéw zdrowia chorych cierpigcych na dang jednostke

chorobowg z oceng jakosci zycia catej populacji [AOTMIT 2019, Tajima 2010].

Do innych wiarygodnych i zatwierdzonych narzedzi stosowanych w ocenie jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem w PChN ze stwierdzong niedokrwistoscig nalezg skale SF-36 (ang.
The Medical Outcomes Study 36-ltems Short —Form Health Surve) oraz FACT-An (ang.

Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia) [Finkelstein 2018].

Kwestionariusz SF-36 skfada sie z 36 pytan obejmujgcych 11 kategorii, ktére pozwalajg
wyrézni¢ 8 aspektdéw jakosci zycia, takich jak: funkcjonowanie fizyczne, odczuwanie bélu,
witalnos¢, funkcjonowanie spofeczne, stan emocjonalny oraz psychiczny. Kategorie
zgrupowane sg w dwie skale: fizyczng (PCS, ang. Physical Component Summary) i
psychiczng (MCS, ang. Mental Component Summary). Sposéb odpowiedzi na poszczegdine
pytania jest roznorodny poczgwszy od odpowiedzi typu dychotomicznego czyli tak bgdz nie,
po 3-, 5- i 6-stopniowg skale Likerta. Uzyskany wynik po zsumowaniu punktow znajduje sie w

przedziale od 0 do 100 punktéw, gdzie wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia. Jest to




@ Evrenzo® (roksadustat) stosowany w leczeniu dorostych,
NAHF TA niedializowanych chorych z objawowg niedokrwistoscig zwigzang z 21
IGNORANTIA NOCET przewlektg chorobg nerek — analiza problemu decyzyjnego

jedna z najczesciej stosowanych metod do oceny ogdinej QoL chorych, a takze do oceny QoL
w specyficznych populacjach [AOTMIT 2019, Finkelstein 2018].

Ogolna skala FACT oraz skala FACT-An — Niedokrwistos¢ i Zmeczenie (ang. FACT Anemia
and Fatigue) stanowig przydatne narzedzia oceny jakosci zycia chorych z niedokrwistoscig
zwigzang z PChN. Ogdlna skala FACT (FACT-General, FACT-G) sktada sie z 27 pytan, w
ktérych wyrdzniono 4 aspekty jakosci zycia, takie jak: stan fizyczny (7 pytan), funkcjonowanie
(7 pytan), funkcjonowanie spoteczne/rodzinne (7 pytan) oraz stan emocjonalny (6 pytan).
Skala FACT-An obejmuje dodatkowo 13 pytan specyficznych dla zmeczenia (podskala
zmeczenia) oraz dodatkowe 7 pytan specyficznych dla niedokrwistosci. Wyzsze wyniki
wskazujg na lepszy stan zdrowia. U chorych z PChN, trzypunktowy lub wiekszy wzrost zostat
zidentyfikowany jako klinicznie istotna poprawa wyniku podskali FACT dotyczacej zmeczenie,
a co najmniej 24 pkt wzrost jako istotna poprawa w podskali dotyczgcej niedokrwistosci
[Finkelstein 2018].

Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych
Do analizy wigczono punkty koncowe obejmujgce:

stezenie hemoglobiny;

wskazniki gospodarki zelaza (stezenie ferrytyny, transferryny, zelaza w surowicy,
stopien wysycenia transferryny zelazem (TSAT));

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Przewlekta choroba nerek dotyczy 5-11% populacji Europy i niespetna 15% populacji USA.
Aktualnie jest nig dotknietych okoto 700 milionbw oséb na Swiecie, a czestosC jej
wystepowania stale rosnie [EMA EPAR 2021, Ishii 2021].

Niedokrwisto$¢ w przewlektej chorobie nerek moze dotyczy¢ nawet 2/3 chorych we wczesnych

stadiach niewydolno$ci nerek. Czestos$¢ jej wystepowania rosnie wraz z nasileniem PChN.
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Zgodnie z analizg NHANES!, 15,4% chorych z przewlektg chorobg nerek cierpi na
niedokrwisto$¢, a odsetek ten wsrdd chorych w stadium 3, 4 i 5 PChN wynosi odpowiednio
17,4%, 50,3% i 53,4%. Czestos¢ wystepowania anemii wzrasta takze z wiekiem chorego i
wynosi okoto 28% wsréd chorych w wieku 18-63 lat i nieco ponad 50% u chorych starszych
niz 66 lat (wartosci te podano dla niedializowanych chorych z przewlektg chorobg nerek
zamieszkujgcych USA) [Hanna 2021]. Natomiast, dane gromadzone przez nefrologow z
Europy Zachodniej wskazujg, ze 67% niedializowanych chorych z PChN w stadium 3 lub 4
cierpi na postac¢ umiarkowang do ciezkiej niedokrwistosci (Hb <10 g/l), natomiast postac ciezka
anemii (Hb <8 g/dl) dotyczy 11% wspomnianej grupy chorych. Wsrdd chorych wymagajacych
dializ niedokrwisto$¢ obserwowana jest u 90% populacji [EMA EPAR 2021].

Zgodnie z wynikami badania ,Wystepowanie niedokrwistosci w przebiegu przewlektej choroby
nerek w Polsce i adekwatnosc¢ jej leczenia u pacjentéw niedializowanych” wykonanego na
reprezentatywnej grupie 887 chorych uzyskano nastepujgce dane: 168 chorych (19%) miato
niedokrwistosc i nie byto leczonych ESA, w tym 17% w stadium G4 i 31% w stadium G5.
Ponadto co czwarty chory uwzgledniony w badaniu i otrzymujgcy suplementacje zelaza miat
stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl (22% w stadium G4, 39% w stadium G5).
Przeprowadzone badanie wskazato, ze w Polsce okoto 13 tys. chorych moze wymagac
leczenia czynnikami ESA, czyli osiem-dziewie¢ razy wiecej niz jest obecnie leczonych w

Programie lekowym B.37 (ok 1 500 chorych) [Raport ze spotkania ekspertow 2021].

Szczegdtowe szacunki dotyczace liczebnosci populacji docelowej rozpatrywanej w ramach
niniejszej analizy znajdujg sie w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia stanowigce;j

integralng cze$¢ wniosku refundacyjnego [BIA Evrenzo®].

Niedokrwistos¢ w przebiegu przewlektej choroby nerek zwieksza chorobowos¢ i Smiertelnosc
zwigzang z przyczynami sercowo-naczyniowymi, wydtuza takze czas hospitalizacji chorych
wymagajgcych opieki szpitalnej. Choroba pogarsza znacznie jakos¢ zycia chorych [Donderski
2009]. Powiktania sercowo-naczyniowe wynikajgce z niedokrwistosci w PChN w zasadniczy
sposob wptywajg na spadek jakosci zycia oraz produktywnosci chorego. Poréwnanie wynikow
kwestionariusza EQ-5D wskazato na istotnie statystycznie nizszg jakoS¢ zycia zwigzang ze

zdrowiem (wspotczynnik wizualnej skali analogowej: -5,68, p=0,028) oraz produktywnoscig

1 NHANES - narodowy kwestionariusz dotyczgcy badania zdrowia i odzywiania (ang. National Health
and Nutrition Examination Survey)
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(wspotczynnik pogorszenia aktywnosci: 8,04, p=0,032) u chorych z powiktaniami sercowo-
naczyniowym oraz z niedokrwistoscig w przebiegu przewlektej choroby nerek w poréwnaniu

do chorych z PChN, ale bez niedokrwistosci [Hanna 2021].

W badaniu ARIC wykazano skorygowane ryzyko wzgledne smiertelnosci z powodu wszystkich
przyczyn zwigzane z umiarkowanie obnizong w poréwnaniu z prawidtowg czynnoscig nerek
(GFR 30-59 vs 90 ml/min na 1,73 m2) wynosito odpowiednio 1,7 (95% CI: 1,3; 2,2) oraz 3,5
(95% ClI: 2,4; 5,1) w przypadku obecnosci niedokrwistosci (p = 0,001) [Astor 2006].Potwierdza
to inne badanie z udziatem chorych z PchN, w ktéorym niedokrwisto$¢ byta zwigzana z 65%
wzrostem ryzyka $Smiertelnosci z wszystkich przyczyn w poroéwnaniu z chorymi bez
niedokrwistosci (HR: 1,65 (95% CI: 1,35; 2,02)) [Weiner 2005].

Powszechna czestos¢ wystepowania niedokrwistosci w PChN stanowi wyzwanie Kliniczne i
ekonomiczne dla systemu opieki zdrowotnej. Chorzy z przewlektg chorobg nerek o nasileniu
umiarkowanym i z ciezkg niedokrwistoscig wymagajg hospitalizacji znacznie czesciej niz
osoby z PChN, ale bez wspdtistniejgcej anemii. Roczny koszt opieki nad chorymi z
niedokrwistoécia i przewlekla chorobg nerek wynosi w USA  3800-4800
dolaréw/pacjentomiesigc, a koszt opieki nad chorym generuje miesiecznie koszt ponad
trzykrotnie wyzszy niz opieka nad chorym z analogicznym stopniem zaawansowania PChN,

ale bez niedokrwistosci [Hanna 2021].
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu niedokrwistosci zwigzane;j
z PChN przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w ktérych opisano
opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne Kliniczne, jak réwniez
opisano praktyke kliniczng w Polsce okreSlong na podstawie wynikéw ankiety

przeprowadzonej wsrdd ekspertow klinicznych.

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
niedokrwistosci w przewlektej chorobie nerek. Dodatkowo przeanalizowano sposob refundacji

zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce.
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W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 5 dokumentéw,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez Polskie
Towarzystwo Nefrologiczne opisujgcy aktualne standardy postepowania w leczeniu
niedokrwistosci w przewlekiej chorobie nerek. W celu przedstawienia jak najbardziej
aktualnych zalecen dotyczacych leczenia niedokrwistosci zdecydowano na wigczenie

dokumentow wydanych od 2010 roku wtgcznie?.

Wytyczne zagraniczne

RA 2020 Leczenie niedokrwistosci w przewlekiej
[RA 2020] chorobie nerek.

NICE 2015 Leczenie niedokrwistosci w przewlekiej
[NICE 2015] chorobie nerek.

ERBP 2013 Leczenie niedokrwistosci w przewlektej
[ERBP 2013] chorobie nerek.

KDIGO 2012 Leczenie niedokrwistosci w przewlekiej
[KDIGO 2012] chorobie nerek.

Wytyczne polskie

2021 Leczenie niedokrwistosci w przewlekiej
[PTN 2021] chorobie nerek.

PTN

Leczenie niedokrwistosci w przewlektej chorobie nerek polega na podawaniu czynnikow
pobudzajgcych erytropoeze (ang. erythropoiesis stimulating agents, ESA) takich jak epoetyna
alfa, epoetyna beta, darbepoetyna alfa czy glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta,

suplementaciji preparatami zelaza oraz na przetaczaniu krwi.

2W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono dokumenty wydane przez organizacje Renal
Association (RA) oraz Polskie Towarzystwo Nefrologiczne (PTN) odpowiednio z 2017 oraz 2015 roku,
jednakze odstgpiono od ich opisu ze wzgledu na dostepnos¢ zaktualizowanych wersji dokumentéw z
2020 roku w przypadku organizacji RA oraz 2021 roku w przypadku PTN

SERBP, ang. The European Renal Best Practice — europejska grupa do spraw najlepszej praktyki
nefrologicznej; KDIGO, ang. Kidney Disease: Improving Global Outcomes — organizacja non-profit
opracowujgca i wdrazajgca wytyczne dotyczace praktyki klinicznej w chorobach nerek; NICE, ang.
National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii; RA, ang. Renal Association — stowarzyszenie nefrologiczne

4Polskie Towarzystwo Nefrologiczne
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Poniewaz nie ma dowoddw na rozréznienie ESA pod wzgledem skutecznosci (wszystkie
dostepne produkty sg skuteczne przy podawaniu zgodnie z zaleceniami producentow), rodzaj
ESA stosowany podczas leczenia, nalezy wybrac¢ biorgc pod uwage stan chorych (dializowani

lub niedializowani), droge podania, preferencje chorych i lokalnie dostepne ESA.

Stosowanie preparatow zelaza jest waznym elementem w leczeniu niedokrwistosci zwigzanej
z PChN, gdyz u chorych tych czesto wystepuje zaréwno bezwzgledny, jak i czynnosciowy
niedobér tego pierwiastka w organizmie. Duze znaczenie ma ustalenie stopnia niedoboru
zelaza, gdyz po wykryciu niedostatecznych zapasow zelaza odpowiednie leczenie w istotny
sposoéb przyczynia sie do wyrdownania niedokrwisto$ci oraz zmniejszenia zapotrzebowania na
czynniki stymulujgce erytropoeze lub tez koniecznos¢ przetaczania krwi. U chorych z PChN
leczonych zachowawczo oraz dializowanych otrzewnowo czesto wystarczajgcym sposobem

uzupetnienia zapasow zelaza jest doustne podawanie preparatéw tego pierwiastka.

Dozylne preparaty zelaza powinny by¢ przeznaczone dla chorych, ktérzy nie tolerujg nawet
niewielkich dawek zelaza podawanych drogg doustng oraz dla tych chorych, u ktérych utrata
krwi jest wieksza niz mozliwosci absorpcji zelaza z przewodu pokarmowego. Réwnoczesnie
na podstawie wynikdw metaanalizy wykazano, ze preparaty zelaza podawane dozylnie
pozwalajg na bardziej skuteczne leczenie niedokrwistosci niz preparaty zelaza podawane

doustnie.

Przetoczenie krwi nie jest zalecane jako terapia pierwszego wyboru. W decyzji nalezy wzig¢
pod uwage objawy danego chorego, jako$¢ zycia, szanse na udane przeszczepienie nerki w
przysztosci, poziom Hb, ryzyko i korzysci ptyngce z przetoczenia czerwonych krwinek.
Przetoczenie krwi nalezy rozwazyé w przypadku rygorystycznie okreslonych wskazan tj.
bardzo niskie poziomy Hb (wartosci Hb <7 g/dl lub Hb <8 g/dl u chorych pooperacyjnych i z
istniejgcg wczesniej chorobg sercowo-naczyniowg), wyrazne objawy zwigzane z

niedokrwistoscig, oporno$¢ na ESAs czy znaczne ryzyko zwigzane z terapig ESAs.

Zgodnie z wytycznymi PTN z 2021 roku dostepne sg obiecujgce wyniki badan dla nowej grupy
lekéw inhibitoréw hydroksylazy prolilowej czynnika indukowanego hipoksjg (HIF-PHI, ang.
prolyl hydroxylase inhibitor - hipoxia inductible factor), do ktérych nalezy roksadustat. Leki z
tej grupy powodujg zwiekszanie stezenia erytropoetyny w surowicy, ktére jednak utrzymane
jest w granicach zblizonych do poziomoéw fizjologicznych, w odréznieniu od bardzo wysokich i
niefizjologicznych stezen erytropoetyny w surowicy obserwowanych po stosowaniu ESAs. W

nastepstwie stosowania HIF-PHI oprécz wzrostu syntezy erytropoetyny, obserwuje sie réwniez
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zwiekszenie wchianiania Zelaza w przewodzie pokarmowym (nawet w przypadku
wspotistniejgcych standw zapalnych), wzrost ekspresji receptora dla erytropoetyny w tkankach
oraz wzrost liczby receptorow dla transferryny na proerytocytach, co umozliwia wykorzystanie
zelaza przez te komorki w procesie erytropoezy. Leki z grupy HIF-PHI nie wymagajg

przechowywania w warunkach niskich temperatur, jak to ma miejsce w przypadku ESAs.

Nalezy rowniez podkreslic, ze przewaga HIF-PHI nad dotychczasowymi sposobami terapii jest
mozliwo$¢ stosowania doustnego, a takze bardziej fizjologiczny profil wydzielania

erytropoetyny po ich zastosowaniu.

Nie zaleca sie stosowania suplementéw witaminy C, kwasu foliowego lub karnityny oraz
androgendw jako adiuwantdéw w leczeniu niedokrwistosci PChN. Jednoczesnie polskie
wytyczne wskazujg na fakt, iz witamina C w dawce 250 mg moze poprawi¢ wchianianie

preparatow zelaza z przewodu pokarmowego.

Szczegétowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia niedokrwistosci w przewleklej chorobie nerek oraz analiza sposobu finansowania zalecanych

opcji terapeutycznych w Polsce

Organizacja

i rok

wydania
wytycznych

PTN 2021

Terapia

Roksadustat

Zalecenia
Populacja

aktualnie prowadzone sg badania kliniczne (cze$¢ z nich zostata juz zakonczona) z
zastosowaniem kilku, podawanych doustnie preparatow PHI: wadadustatu (AKB-6548),
daprodustatu (GSK-1278863), roksadustatu (FG-4592) i molidustatu (BAY 85-3934),
enarodustatu (JTZ-951);
najbardziej zaawansowane sg badania prowadzone dla 3 doustnych czynnikéw
stymulujgcych erytropoeze:
roksadustatu: zakonczone badania 3 fazy u chorych dializowanych i w okresie nie
wymagajgcym dializoterapii. Preparat zarejestrowany juz w Chinach (dla chorych
niedializowanych i dializowanych) i w Japonii (dla chorych dializowanych)®;
wadadustatu (zakonczone badania 3 fazy u chorych dializowanych (u chorych
rozpoczynajgcych dializy i w okresie odlegtym dializoterapii) oraz u chorych nie
wymagajgcych dializoterapii)
daprodustatu (zakonczone badania 3 fazy u chorych dializowanych (u chorych
rozpoczynajgcych dializy i w okresie odleglym dializoterapii). U chorych nie
wymagajgcych dializoterapii — badanie 3 fazy w toku. Preparat zarejestrowany w
Japonii);
opublikowane wyniki badan sg bardzo zachecajace i wskazujg na wysokg skutecznos¢ tych
czasteczek w leczeniu niedokrwistosci nerkopochodnej (uzyskane wyniki nie sg gorsze, a
niekiedy nawet lepsze w poréwnaniu do dotychczas stosowanych ESAs);
przewaga HIF-PHI nad dotychczasowymi sposobami terapii jest mozliwos¢ stosowania
doustnego, a takze bardziej fizjologiczny profil wydzielania EPO po ich zastosowaniu;

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce®

Roksadustat

Brak refundacji ze srodkéw publicznych
w Polsce.

Glukonian zelaza

Brak refundacji ze srodkéw publicznych
w ramach Wykazu lekow
refundowanych

Cukrzan zelaza

Brak refundacji ze srodkéw publicznych
w ramach Wykazu lekéw
refundowanych.

Karboksymaltoza zelazowa

Brak refundacji ze $rodkéw publicznych
w ramach Wykazu lekow
refundowanych.

lzomaltozyd Zelaza

5 Opracowane na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2021 r. [Wykaz lekéw refundowanych] oraz Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr
55/2021/DS0OZ

6 Obecnie roksadustat zarejestrowany jest w Japonii zaréwno dla chorych dializowanych, jak i niedializowanych
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wydania

Terapia
wytycznych

Zalecenia

Populacja

bardzo wazna jest ocena bezpieczenstwa w zwigzku z zastosowaniem tych czasteczek w
szerokiej praktyce klinicznej, szczegdlnie uwzgledniajgc fakt, ze PHI mogg zwiekszac
ekspresje bardzo licznych genéw z potencjalnie niekorzystnymi nastepstwami.”

Czynniki
stymulujace
erytropoeze

(ESAs)

PTN 2021

przed rozpoczeciem terapii ESAs, nalezy usnaé wszystkie mozliwe do skorygowania
przyczyny niedokrwistosci;
nalezy rozwazy¢ potencjalne korzysci, tj. zmniejszenie liczby przetoczen krwi i objawow
klinicznych niedokrwistosci oraz ryzyko powiktan terapii;
zaleca sie¢ indywidualng kwalifikacje do leczenia ESA u niektérych chorych z Hb >10,0 g/dl,
jesli moze to wptynac¢ korzystnie na jakosc¢ zycia;
u chorych z matym ryzykiem wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych (w mtodym wieku,
nieobcigzonych chorobami towarzyszgcymi, leczonych zachowawczo) oraz u chorych z
objawami niedokrwiennej choroby serca indukowanymi niedokrwistoscig, poczatek terapii
ESAs mozna rozwazy¢ juz przy wyzszych stezeniach Hb we krwi, ale nie przekraczajgcych
12 g/dl;
u chorych z wysokim ryzykiem wystapienia powiktan sercowo-naczyniowych, w tym réwniez
u chorych z bezobjawowg chorobg serca, leczenie ESAs powinno by¢ rozpoczete przy
stezeniu Hb we krwi 9-10 g/dl;
u chorych z PChN nie zaleca sie podawania ESAs w celu utrzymania stezenia Hb we krwi
>11,5 g/dI;
wstepna dawka ESAs powinna by¢ ustalona indywidualnie, w zaleznosci od stezenia Hb we
krwi, masy ciata chorego oraz sytuac;ji klinicznej;
zaleca sig raczej zmniejszanie dawki niz odstawianie ESAs, gdy obserwuje sie zbyt szybki
wzrost stezenia Hb lub wskazane jest obnizenie stezenia Hb;
zalecane poczgtkowe dawki ESAs:
epoetyna alfa, epoetyna beta — 20-50 IU/kg/mc 3x w tyg., zazwyczaj: dla chorych
60 kg 3 x 2000 IU na tydzien;
darbepoetyna alfa — 0,45 pg/kg/mc 1x w tyg, lub 0,75 pg/kg m.c. 1 x na 2 tyg.,
zazwyczaj: dla chorych 60 kg 20 pg 1x na tydzieh;

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce®

Brak refundacji ze srodkéw publicznych
w ramach Wykazu lekow
refundowanych.

Podanie dozylnych preparatéw zelaza
zwigzane jest z koniecznosci
hospitalizacji. W zwigzku z tym jest ono
rozliczane w ramach hospitalizacji.

Epoetyna alfa
Program lekowy: B.37. Leczenie
niedokrwistosci w przebiegu przewlektej
niewydolnosci nerek (ICD-10 N 18);

Poziom odptatnosci: Bezptatnie.

Epoetyna beta

Wykaz lekéw refundowanych

(chemioterapia):

»  Zalgcznik C.0.05.
Wskazanie: wszystkie
zarejestrowane wskazania na dzien
wydania decyzji: m.in. leczenie
objawowej niedokrwistosci w
przebiegu przewlektej choroby
nerek u dorostych i dzieci;
Poziom odptatnosci: Bezptatnie.

Darbepoetyna alfa

7 Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona przez EMA w 2021 po opublikowaniu wytycznych PTN 2021 wykazata korzystny stosunek korzysci do ryzyka
stosowania roksadustatu w leczeniu objawowej niedokrwistosci zwigzanej z przewlektg chorobg nerek
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RA 2020
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glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta — 0,6 pg/kg/mc 1x na 2 tyg. lub 1,2
pg/kg/me 1x 4 tyg., zazwyczaj: dla chorych 60 kg 30-40 ug 1x na 2 tygodnie;

u chorych z PChN niedializowanych i leczonych metodg dializy otrzewnowej ESAs powinny
by¢ podawane podskérnie;

czesto$¢ podawania ESAs powinna byé uzalezniona od stopnia zaawansowania PChN,
rodzaju terapii nerkozastepczej, przewidywanej skutecznosci terapii, tolerancji przez chorego
i jego preferencji oraz od rodzaju ESAs;

w przypadku opornosci na leczenie ESA u chorych na PChN zalecane jest u utrzymywanie
zakresu stezen hemoglobiny w zakresach 11-12 g/dl i nie przekraczanie wartosci 13 g/dl. Cel
ten powinien by¢ osiggany jak najmniejszymi dawkami ESAs;

po wykluczeniu/wyleczeniu wszystkich przyczyn mogacych powodowaé opornosé na ESAs ,
w tym przede wszystkim niedoboru Zelaza, obecnosci zakazenia, niedostatecznej dawki
dializy oraz zaawansowanej postaci nadczynnosci przytarczyc podawanie ESAs powinno by¢
wstrzymane, bgdz utrzymane w zmniejszonych dawkach w celu ograniczenia koniecznosci
przetoczen krwi.

leczenie ESAs nalezy oferowac chorym, ktérzy mogg odnies¢ korzysci pod wzgledem jakosci
zycia i sprawnosci fizycznej oraz unikng¢ przetoczenia krwi, zwtaszcza u chorych uznanych
za odpowiednich do przeszczepu [1B];

wybor ESAs powinien by¢ oparty na lokalnie dostepnych ESAs [1B];

chorzy powinni osiggng¢ poziom Hb 100-120 g/I® (w przypadku dorostych, mtodziezy i dzieci
w wieku 22 lat) [2B];

poczgtkowa dawka ESAs powinna by¢ okreslana na podstawie poziomu Hb chorego,
docelowego poziomu Hb, obserwowanego tempa wzrostu poziomu Hb i okolicznosci
klinicznych [2B];

droga podania ESAs powinna zosta¢ okreslona na podstawie stopnia zaawansowania PChN,
okolicznosci leczenia, skutecznosci, bezpieczenstwa i klasy zastosowanych ESAs. Podanie
podskérne jest postepowaniem z wyboru u chorych niepoddawanych hemodializie,
podawanie dozylne moze by¢ wygodniejsze u chorych poddawanych hemodializie [2B];

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce®

Wykaz lekéw refundowanych

(chemioterapia):

¢ Zatacznik C.0.03.
Wskazanie: wszystkie
zarejestrowane wskazania m.in.
Leczenie objawowej
niedokrwistos$ci zwigzanej z
przewlekta niewydolno$cig nerek u
0s6b dorostych i dzieci;
Poziom odpfatnos$ci: Bezptatnie;

Program lekowy: B.37. Leczenie

niedokrwistosci w przebiegu przewlektej

niewydolnosci nerek (ICD-10 N 18);

Poziom odptatnosci: Bezpiatnie.
Glikol metoksypolietylenowy

epoetyny beta

Brak refundacji ze srodkéw publicznych

w Polsce.

Przetoczenie krwi
Finansowanie w ramach katalogu
Swiadczen wysokospecjalistycznych
[Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
55/2021/DS0Z].

8zakres Hb dotyczy wytacznie chorych otrzymujgcych ESAs i nie nalezy go stosowa¢ w leczeniu niedoboru zelaza u chorych otrzymujgcych zelazo bez

stosowania ESAs [2B]
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czesto$¢ podawania powinna by¢ uzalezniona od stopnia zaawansowania PChN, sposobu
leczenia i klasy ESAs. Zleca sie rzadsze podawanie dtugo dziatajgcych ESAs — leczenie z
wyboru u chorych z PChN niepoddanych dializie [2B];

nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawek, gdy Hb wynosi <105 lub >115 g/l u dorostych,
miodziezy i dzieci w wieku 22 lat w celu zrownowazenia korzysci i bezpieczenstwa
wynikajgcych ze stosowania leku (prég interwencji: srednia 110 g/l, zakres 100-120 g/l) [2B];
dawki ESAs powinny by¢ zmniejszane, a nie wstrzymywane, gdy osiggnie sie pozgdane
obnizenie poziomu Hb [2B];

podawanie ESAs u chorych zaleznych od ESA powinno by¢ kontynuowane podczas ostrej
choroby, zabiegdw chirurgicznych lub z jakiejkolwiek innej przyczyny hospitalizacji, chyba ze
istnieje wyrazne przeciwwskazanie, takie jak nadcisnienie przyspieszone [2B];

nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ przy zalecaniu terapii ESA chorym z PChN z udarem
moézgu lub nowotworem ztosliwym (szczegodlnie z aktywnym nowotworem ztosliwym) w
wywiadzie, w przypadku gdy spodziewanym wynikiem jest wyleczenie [2C].

terapia ESAs nie powinna by¢ rozpoczynana w przypadku catkowitego niedoboru zelaza bez
jednoczesnego opanowania niedoboru;
w przypadku terapii ESA u chorych z niedoborem zelaza, korzysci i zagrozenia zwigzane z
leczeniem nalezy oméwi¢ z chorym lub rodzing/opiekunami chorego;
nalezy uzgodni¢ (i odpowiednio skorygowac¢) droge podawania ESAs, biorgc pod uwage:
populacje chorych (np. chorzy hemodializowani), bél przy podaniu, czestotliwo$é podawania,
styl zycia i preferencje chorego, skutecznos¢ (np. podawanie i.v. lub s.c. lub preparaty dtugo
dziatajgce w poréwnaniu z krotko dziatajgcymi), koszt;
nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze przy stosowaniu krétko dziatajgcych ESAs, wstrzykniecie
podskoérne pozwala na zastosowanie mniejszych dawek niz podanie dozylne;
NICE 2015 »  dawka i czesto$¢ ESAs:
©  zalezy od czasu trwania dziatania i drogi podania ESAs;
powinna by¢ korygowana aby utrzymaé¢ tempo wzrostu Hb miedzy 10-
20 gl/litr/miesiac;
przy okreslaniu dawki i czestosci podawania ESA nalezy wzigé pod uwage stezenie
Hb oraz:
zbadac¢ przyczyne nieoczekiwanej zmiany poziomu Hb (ij. wspdtistniejgca
choroba, krwawienie), aby umozliwi¢ interwencje i zoptymalizowa¢ poziom
zelaza;
nalezy zwiekszy¢ lub zmniejszy¢ dawke i/lub czestotliwos¢ ESAs, gdy
pomiary Hb wykraczajg poza ustalone granice (zwykle <105 g/litr lub >115
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g/litr) lub gdy tempo zmian Hb sugeruje ustalony trend (np. >10
g/litr/miesigc);
ustalajac zakres Hb indywidualnie dla kazdego chorego z niedokrwistoscig w przebiegu PChN
nalezy wzig¢ pod uwage preferencje chorego, objawy i choroby wspotistniejagce i wymagane
leczenie. Wyznacznikiem leczenia niedokrwistosci w PChN nie powinien by¢ wytacznie wiek;
korekta normalnych pozioméw Hb za pomocg ESA nie jest zwykle zalecana:
zazwyczaj utrzymuje sie zakres Hb 100-120 g/litr dla dorostych, mtodziezy i dzieci w
wieku 22 lat;
nie nalezy zwleka¢ z dostosowaniem leczenia, az stezenie Hb wykroczy poza
wskazany zakres, nalezy podjg¢ dziatanie, gdy stezenie Hb osiggnie warto$¢ w
granicach 5 g/litr od limitéw zakresu;
nalezy rozwazy¢ zaakceptowanie pozioméw Hb ponizej uzgodnionego zakresu, jesli:
wysokie dawki ESAs sg wymagane do osiggniecia zakresu lub
zakres nie jest osiggany pomimo zwiekszania dawek ESA;
nalezy zoptymalizowa¢ poziom zelaza przed lub jednoczes$nie z rozpoczeciem podawania
ESAs oraz podczas leczenia podtrzymujacego;
stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny lub antagonistow receptora angiotensyny
typu Il nie jest wykluczone, ale réwnoczes$nie nalezy rozwazyé zwiekszenie terapii ESA;
podczas leczenia i podczas pdzniejszej oceny, nalezy wybra¢ biorgc pod uwage stan
dializowania chorych, droge podania i lokalng dostepnos¢ ESAs. Nie ma dowodéw na
rozroznienie ESA pod wzgledem skutecznosci;

opornosé¢ na ESAs

po wykluczeniu innych przyczyn niedokrwisto$ci, takich jak wspotistniejgca choroba lub
przewlekta utrata krwi, osoby z niedokrwistoscig w PChN nalezy uzna¢ za odporne na ESA,

gdy:

zatozony zakres Hb nie jest osiggany pomimo leczenia epoetyng podskérng w
dawce =300 j.m./kg/tydzien lub epoetyng dozylng 2450 j.m./kg/tydzieh lub 1,5
pg/kg/tydzien darbepoetyny lub
istnieje ciagta potrzeba podawania wysokich dawek ESA w celu utrzymania
zatozonego zakresu Hb;
toksycznos¢ glinu nalezy uznaé za potencjalng przyczyne zmniejszonej odpowiedzi na ESA
po wykluczeniu innych przyczyn, takich jak wspdtistniejgca choroba i przewlekta utrata krwi;

ocena czystej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA)

na wybidrczg aplazje czerwonokrwinkowg (PRCA) wskazuje niska liczba retikulocytow wraz
z niedokrwisto$cig i obecnos$cig przeciwciat neutralizujgcych. PRCA nalezy potwierdzié
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obecnoscig przeciwciat przeciw erytropoetynie wraz z brakiem proerytroidalnych komoérek
progenitorowych w szpiku kostnym;
nalezy rozwazyc¢ skierowanie do specjalisty w przypadku PRCA wywotanej przez ESAs.

podczas oceny stosunku ryzyka do korzysci z terapii ESAs nalezy wzigé pod uwage czynniki
ryzyka udaru (w tym przebyty udar) oraz obecno$¢ czynnego nowotworu ziosliwego lub
nowotwor ztosliwy w przesztosci;
chorzy niedializowani
decyzja o tym, czy i kiedy rozpocza¢ terapie ESA powinna by¢ zindywidualizowana, biorac
pod uwage tempo spadku stezenia Hb, wczesniejsza odpowiedz na terapie Zzelazem, ryzyko
koniecznosci przetoczenia krwi, zagrozenia zwigzane z terapig ESA oraz obecno$¢ objawow
zwigzanych z niedokrwistoscig;
wartosci Hb nie powinny rutynowo spada¢ <10 g/dI;
terapia ESAs nie powinna by¢ rozpoczynana, jesli istnieje przejsciowa i oczywista przyczyna
niedokrwistosci, potencjalnie odwracalna (stan zapalny, zakazenia, krwawienie, niedobor
zelaza, zabiegi chirurgiczne itp.);
u chorych niskiego ryzyka (tj. mtodszych z bardzo nielicznymi chorobami wspotistniejgcymi)
lub u tych, u ktérych mozna przewidzie¢ wyrazng poprawe jakosci zycia, rozpoczecie terapii
ERBP 2013 ESA mozna rozwazy¢ przy wyzszych wartosciach Hb (nie >12 g/dl);

@ u chorych wysokiego ryzyka, w tym 2z bezobjawowg chorobg niedokrwienng serca,
rozpoczecie leczenia za pomocg ESA nalezy rozpocza¢ przy wartosciach Hb 9-10 g/dl, aby
utrzymac wartos¢ Hb 10 g/dl podczas leczenia podtrzymujgcego;

u chorych z chorobg niedokrwienng serca z nasileniem objawow niedokrwiennych zwigzanych
z niedokrwistos$cig mozna rozwazy¢ rozpoczecie leczenia ESA przy wyzszych stezeniach Hb
(>10 g/dly;

chorzy w stadium 5D

® decyzje o tym, czy i kiedy rozpocza¢ terapie ESA nalezy zindywidualizowa¢, biorac pod
uwage ryzyko zwigzane z terapig wystepowanie objawdw zwigzanych z niedokrwistoscig oraz
ryzyko koniecznosci przetoczenia;
wartosci Hb nie powinny rutynowo spadaé <10 g/dl. U chorych niskiego ryzyka (tj. mtodszych
z bardzo nielicznymi chorobami wspétistniejgcymi), u chorych z chorobg niedokrwienng serca
z nasilonymi objawami niedokrwiennymi zwigzanymi z niedokrwistoscig lub u tych, u ktérych
mozna przewidzie¢ wyrazng poprawe jakosci zycia, rozpoczecie terapii mozna rozwazy¢ przy
wyzszych wartosciach Hb, ale nieprzekraczajacych 12 g/dl;
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u chorych z grupy wysokiego ryzyka, w tym z bezobjawowg chorobg niedokrwienng serca,
leczenie nalezy rozpocza¢ przy wartosciach Hb 9-10 g/dl, aby utrzymac¢ wartos¢ Hb 10 g/dl
podczas leczenia podtrzymujgcego;

Leczenie podtrzymujgce

leczenie podtrzymujgce nie powinno by¢ skierowane na osiagniecie wartosci Hb >13 g/dl;
zasadnym jest stosowanie terapii ESA w celu ogélnego utrzymania wartosci Hb w zakresie
10-12 g/dI (indywidualizujgc wartos¢ w zakresie docelowym w zaleznosci od wystepowania
chordb wspotistniejacych);

nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u chorych ze specyficznymi czynnikami ryzyka, zwtaszcza u
chorych na cukrzyce (objawowa arteriopatia konczyn, udar mézgu lub bezobjawowa choroba
niedokrwienna serca, nowotwor) lub u tych, ktérzy wykazuja hiporeaktywnos¢ na leczenie
ESAs). U tych chorych, jesli stosuje sie terapie ESA, zasadne wydaje sie dazenie do nizszych
poziomoéw Hb sugerowanego zakresu docelowego (10-12 g/dl).

wykluczenie wszystkich odwracalnych przyczyn niedokrwistosci (w tym niedobdr zelaza i
stany zapalne) przed rozpoczeciem leczenia ESA [brak oceny];
przy rozpoczeciu i podtrzymaniu terapii zaleca sie rozwazenie potencjalnych korzysci
wynikajgcych ze zmniejszenia przetoczen krwi i objawdw zwigzanych z niedokrwistoscig oraz
potencjalnego ryzyka u poszczegoélnych chorych (np. udar, utrata dostepu naczyniowego,
nadcisnienie) [1B];
zaleca sie stosowanie terapii ESA z duza ostroznoscig, jesli w ogdle, u chorych z aktywnym
nowotworem ztosliwym — zwlaszcza gdy spodziewanym wynikiem jest wyleczenie — [1B],
KDIGO przebytym udarem moézgu [1B] lub nowotworem ztosliwym w wywiadzie [2C];

2012 # w przypadku dorostych chorych niedializowanych ze stezeniem Hb =10,0 g/dl (=100 g/l)
sugeruje sie nie rozpoczynanie terapii ESA [2D];
dla dorostych chorych niedializowanych ze stezeniem Hb <10,0 g/dl (<100 g/l) sugeruje sie,
aby decyzja o rozpoczeciu terapii ESA byta zindywidualizowana na podstawie tempa spadku
stezenia Hb, wczeéniejszej odpowiedzi na leczenie Zzelazem, ryzyka konieczno$ci
przetoczenia krwi, ryzyka zwigzanego z terapia ESA oraz wystepowania objawow
przypisywanych niedokrwistosci [2C];
w przypadku dorostych chorych w stadium 5 zaleznych od dializy sugeruje sie stosowanie
terapii ESA w celu unikniecia spadku stezenia Hb ponizej 9,0 g/dl (90 g/l) poprzez rozpoczecie
terapii ESA, gdy stezenie hemoglobiny wynosi 9,0-10,0 g/dl (90-100 g/l) [2B];
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terapie nalezy indywidualizowac¢, poniewaz niektérzy chorzy mogg uzyskaé poprawe jakosci
zycia przy wyzszym stezeniu Hb, a terapie ESA mozna rozpocza¢ >10,0 g/dl (100 g/l) [brak
ocenyl];

leczenie podtrzymujgce

sugeruje sie, aby ESA nie byly stosowane w celu utrzymania stezenia Hb >11,5 g/dl (115 g/l)
u dorostych chorych [2C];
konieczna jest indywidualizacja terapii, poniewaz niektérzy chorzy mogg doswiadczy¢
poprawy jakosci zycia przy stezeniu Hb >11,5 g/dl (115 g/l) i bedg akceptowaé ryzyko
zwigzane z leczeniem [brak oceny];
nie nalezy stosowaé ESA w celu zwiekszenia stezenia Hb >13 g/dl (130 g/l) (u wszystkich
chorych) [1A];

dawkowanie

rekomenduije sie okreslenie poczatkowej dawki ESA na podstawie stezenia Hb chorego, masy
ciata i okolicznosci klinicznych [1D];
rekomenduje sie dostosowanie dawki ESA na podstawie stezenia Hb u chorego, szybkosci
zmian stezenia Hb, aktualnej dawki ESA i okolicznosci klinicznych [1B];
sugeruje sie zmniejszenie dawki ESA zamiast zaprzestania podawania, gdy konieczne jest
zmniejszenie stezenia Hb [2C];
ponowna ocena dawki ESA, jesli [brak oceny]:
u chorego wystgpito zdarzenie niepozadane zwigzane z ESA
chory ma ostrg lub postepujgca chorobe, ktéra moze powodowac hiporeaktywnos$é
ESA,;

podanie
u chorych niedializowanych i stosujgcych dializy otrzewnowe w stadium 5 sugerujemy
podskoérne podanie ESA [2C];
okreslenie czestosci podawania ESA powinno odby¢ sie w oparciu o stadium PChN, leczenie,
skutecznosé, tolerancje i preferencje chorego oraz rodzaj ESA [2C];

wybér ESA

® wyboru ESA nalezy dokona¢ na podstawie réwnowagi farmakodynamiki, informacji o
bezpieczenstwie, danych dotyczacych wynikéw klinicznych, kosztow i dostepnosci [1D];
sugeruje sie korzystanie wylacznie z ESAs, ktére zostaly zatwierdzone przez niezalezng
agencje regulacyjna. Nalezy stosowac prawdziwe produkty biopodobne [2D];
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ocena i korekta utrzymujgcego sie braku osiggniecia lub utrzymania zamierzonego stezenia
hemoglobiny
¢ w poczatkowej fazie terapii ESA oraz u chorych dializowanych w stadium 5 w fazie
podtrzymujgcej nalezy mierzy¢ stezenie Hb co najmniej raz w miesigcu [brak oceny];
u chorych niedializowanych, w fazie podtrzymujgcej nalezy mierzy¢ stezenie Hb przynajmniej
co 3 miesigce [brak oceny];
nie zaleca sie powtarzalnego zwiekszania dawki ponad dwukrotno$¢ poczatkowej dawki ESA
opartej na masie ciata u chorych z hiporeaktywnoscig ESA® [2D];
nalezy unika¢ powtarzalnego zwiekszania dawki ponad dwukrotno$¢ dawki, przy ktérej chorzy
byli stabilni (u chorych z nabytg hiporeaktywnoscig na ESA°) [2D];
u chorych z nabytg hiporeaktywnoscig na ESA, tj. chorych ktérzy po leczeniu stabilnymi
dawkami ESA wymagali dwukrotnego zwigkszenia do 50% ponad dawke ESA, przy ktorej byl
stabilni, aby utrzymac¢ stabilne stezenie Hb [brak oceny], sugeruje sie unikanie ponownego
zwiekszania dawki ESA ponad dwukrotno$¢ dawki, przy ktérej chory byt w stanie stabilnym
[2D];
w przypadku chorych, ktérzy pozostajg hiporeaktywni pomimo skorygowania mozliwych do
leczenia przyczyn, sugeruje sie indywidualizacje terapii z uwzglednieniem wzglednego ryzyka
i korzysci [2D]:
spadku stezenia Hb;
kontynuacji ESA, jesli jest to konieczne do utrzymania stezenia Hb, z
uwzglednieniem wymaganych dawek, oraz
przetoczenia krwi.
ocena czystej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA)
chorych nalezy zbadaé¢ pod katem mozliwej PRCA zaleznej od przeciwciat, gdy u chorego
otrzymujgcego terapie ESA przez ponad 8 tygodni wystgpig nastepujace objawy [brak oceny]:
nagty gwattowny spadek stezenia Hb z szybkoscig 0,5-1,0 g/dl (5-10 g/l) na tydzien lub
koniecznos$¢ przetoczenia w tempie okoto 1-2 na tydzien, oraz

9 Chorych klasyfikuje sie jako majacych hiporeaktywnos$¢ na ESA, jesli po pierwszym miesigcu leczenia ESA nie stwierdzono wzrostu stezenia Hb w stosunku

do wartosci wyjsciowej przy odpowiednim dawkowaniu (w zaleznosci od masy ciata)

10 Chorych klasyfikuje sie jako chorych z nabytag hiporeaktywnoscig na ESA, jesli po leczeniu statymi dawkami ESA wymagajg dwdch zwiekszen dawek ESA

(do 50% ponad dawke, przy ktorej byli stabilni) aby utrzymac stabilne stezenie Hb




A A @ Evrenzo® (roksadustat) stosowany w leczeniu dorostych, niedializowanych chorych z objawowg 36
N1 T, niedokrwisto$cig zwigzang z przewlektg choroba nerek — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Organizacja Zalecenia
i rok Finansowanie ze srodkow

wydania Terapia Populacja publicznych w Polsce®
wytycznych

normalna liczba ptytek krwi i krwinek biatych, oraz
bezwzgledna liczba retikulocytéw <10 000/ml;
zaleca sie przerwanie terapii ESA u chorych, u ktérych wystapita PRCA zalezna od przeciwciat
[1A];

zaleca sie stosowanie peginesatydu!! w leczeniu chorych z PRCA, w ktdrej posredniczg
przeciwciata [1B]

Doustne preparaty zelaza:

zalecana dawka elementarnego zelaza wynosi co najmniej 200 mg dziennie (m.in. siarczan
zelaza w dawce 325 mg (105 mg Fe?*) podawany dwa razy dziennie, siarczan zelaza w dawce
320 mg (100 mg Fe?*) oraz pottorawodny siarczan zelaza (80 mg Fe?*), preparaty zelaza
trojwartosciowego w postaci tabletek do zucia lub syropu (kompleks wodorotlenku zelaza z
polimerem weglowodanowym polimaltoza);

preparaty zelaza nalezy przyjmowac¢ pomiedzy positkami lub rano na czczo, ewentualnie
przed snem;

nalezy unika¢ przyjmowania preparatéw zelaza razem z innymi lekami, gdyz leki
zobojetniajgce, fluorochinolony, tetracykliny — zmniejszajg wchtanianie zelaza z przewodu

pokarmowego;
Preparaty ® nie nalezy stosowa¢ preparatdw zelaza razem z positkiem zwlaszcza produktami
PTN 2021 . : . . . L . . .
zelaza pokarmowymi bogatymi w btonnik, nabiatem, jajami oraz z herbatg i kawa, gdyz powoduje to

istotne zmniejszenie wchtaniania zelaza;

witamina C w dawce 250 mg moze poprawi¢ wchtanianie preparatow zelaza z przewodu
pokarmowego;

objawy uboczne spowodowane podawaniem doustnych preparatow Zzelaza mozna
zmniejszy¢ np. stopniowo rozpoczynajac leczenie od 1 tabletki dziennie i zwiekszajgc liczbe
tabletek lub zmieniajgc preparat zelaza. W celu poprawy tolerancji mozna réwniez podawac
preparaty zelaza wraz z positkami.

Dozylne preparaty zelaza:

okresowe podawanie zelaza - zaleca sie jedynie wowczas, gdy na podstawie badan
laboratoryjnych stwierdza sie istotne zmniejszenie zasobéw zelaza w organizmie (stezenie
ferrytyny w surowicy <100 ng/ml i/lub wysycenie transferryny zelazem <20%);

11'W 2012 roku peginesatyd zostat wycofany z obrotu ze wzgledu na przypadku zgonu spowodowane ciezkg reakcjg anafilaktyczng i hipotonig [Bennett 2014]
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regularnym podawaniu matych dawek zelaza dozylnie po osiggnigciu adekwatnych zapaséw

zelaza, aby zapobiec niedoborowi tego pierwiastka w organizmie:
gdy zostanie stwierdzony absolutny niedobdr zelaza podaje sie 1000 mg
elementarnego Zelaza w postaci: 125 mg preparatu glukonianu zelaza w czasie 8
kolejnych hemodializ lub 100 mg cukrzanu zelaza w ciggu 10 kolejnych hemodializ;
leczenie podtrzymujgce: 31,25 mg do 125 mg glukonianu zelaza co tydzien lub co 2
tygodnie lub 25 mg do 100 mg cukrzanu zelaza co tydzien lub co 2 tygodnie;
zamiennie mozna podawac¢ jednorazowo do 1000 mg karboksymaltozy zelazowej
lub izomaltozydu zelaza;

kontynuujgc leczenie podtrzymujgce dozylnymi preparatami Zelaza nalezy dazy¢ do

uzyskania wysycenia transferryny zelazem pomiedzy 20 a 50% oraz stezenia ferrytyny w

surowicy 100-800 ng/ml;

najczesciej zalecane sg dawki 31,25-125 mg glukonianu zelaza lub 25-100 mg cukrzanu

zelaza co tydzien lub co 2 tygodnie.

Na podstawie wynikéw metaanalizy wykazano, ze preparaty Zzelaza podawane dozylnie pozwalajg
na bardziej skuteczne leczenie niedokrwistosci niz preparaty zelaza podawane doustnie.

nie nalezy rozpoczynac leczenia ESA w przypadku catkowitego niedoboru zelaza (ferrytyna
<100 mikrogramow/l) do czasu jego wyréwnania i utrzymywania sie niedokrwistosci. U
chorych z czynnosciowym niedoborem zelaza, suplementy zelaza nalezy podawac przed lub
na poczatku terapii ESA [2B];

u chorych na PChN zaleca sie uzupetienie niedoboréw zelaza, aby osiggng¢ i utrzymac
docelowg wartosé Hb, niezaleznie od tego, czy otrzymujg ESAs, czy nie [1B];

uzupetnienie niedoborow zelaza jest zwykle definiowane jako: %HRC <6% / CHr >29 pg /
ferrytyna i TSAT (>100 pg/l i >20%);

RA 2020 @  zelazo podawane doustnie jest na ogét wystarczajgce do osiggniecia i utrzymania poziomu
Hb w granicach docelowych u chorych leczonych ESAs, ktorzy nie wymagajg jeszcze dializy
oraz u chorych poddawanych dializie otrzewnowej [2B];

u chorych z PChN niewymagajgcych hemodializy wybér miedzy zelazem podawanym
doustnie a pozajelitowo zalezy od stopnia niedoboru zelaza, wczesniejszej odpowiedzi i
dziatan niepozadanych, dostepu zylnego oraz koniecznosci rozpoczecia terapii ESAs [2A];
dozylna terapia zelazem jest terapig z wyboru u chorych poddanych hemodializie — nalezy
rozwazy¢ zelazo i.v. w wysokich dawkach i niskiej czestotliwosci biorgc pod uwage wszystkie
czynniki: dostep zylny, preferencje chorego lub rodziny/opiekunéw chorego, koszty opieki i
administracji, lokalne koszty zaopatrzenia w lek, zapewnienie urzadzen do resuscytaciji;
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u chorych niepoddawanych hemodializie, leczonych zelazem zaleca sie aby stezenie
ferrytyny w surowicy nie przekraczato 800 pg/l, nalezy zweryfikowa¢ wskazniki gospodarki
zelazem, gdy stezenie ferrytyny wynosi >500 ug/I [1B];

zaleca sie unikanie pozajelitowego leczenia zelazem chorych z aktywnym zakazeniem [2B].

u chorych leczonych zelazem poziom ferrytyny w surowicy nie powinien przekraczaé
800 pgl/litr, aby temu zapobiec, nalezy zmieni¢ dawke zelaza, gdy stezenie ferrytyny w
surowicy osiggnie 500 pg/litr;

nalezy zoptymalizowaé poziom zelaza przed lub jednoczes$nie z rozpoczeciem podawania
ESAs oraz podczas leczenia podtrzymujgcego;

Chorym z niedokrwistoscig w PChN, otrzymujgcym ESA w przypadku niedoboru zelaza, nalezy
zaproponowac terapie zelazem, aby osiggna¢:

odsetek hipochromicznych krwinek czerwonych <6% (chyba ze ferrytyna >800 pg/l);

liczba retikulocytow Hb lub rownowazne testy przekraczajg 29 pg (chyba ze ferrytyna w
surowicy >800 ug/l) lub

wysycenie transferyny >20% i stezenie ferrytyny w surowicy >100 pg/l (chyba ze stezenie
ferrytyny w surowicy przekracza 800 ug/l), w przypadku gdy powyzsze testy sg niedostepne
lub chory ma talasemie/ceche talasemii;

wiekszo$¢ chorych wymaga dawki 500-1 000 mg w przypadku dorostych lub rbwnowaznej w
przypadku dzieci, w dawce pojedynczej lub podzielonej, w zaleznosci od preparatu (zelazo
i.v. nalezy podawa¢ w warunkach, w ktérych dostepny jest sprzet do resuscytaciji);

Chorym z niedokrwistoscig w PChN, otrzymujgcym ESA w przypadku niedoboru zelaza, nalezy
zaproponowa¢ podtrzymujgcg terapie zelazem gdy: odsetek hipochromicznych krwinek
czerwonych jest mniejsze niz 6%, liczba retikulocytow Hb lub réwnowazne testy przekraczajg 29

pg lub wysycenie transferyny jest wigksze niz 20%, a stezenie ferrytyny w surowicy przekracza
100 pg/l;

Chorym z niedokrwistoscia w PChN, otrzymujgcym podtrzymujaca terapie ESA nalezy
zaproponowac terapie zelazem, aby utrzymac:

odsetek hipochromicznych krwinek czerwonych <6% (chyba ze ferrytyna >800 pug/l);

liczba retikulocytow Hb lub rownowazne testy przekraczajg 29 pg (chyba ze ferrytyna w
surowicy >800 ug/l) lub

wysycenie transferyny >20% i stezenie ferrytyny w surowicy >100 ug/l (chyba ze stezenie
ferrytyny w surowicy przekracza 800 ug/l);

NICE 2015
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wskaznik poziomu zelaza nalezy monitorowaé co 1-3 miesiagce u chorych
hemodializowanych. U chorych przed dializg lub poddawanych dializie otrzewnowej poziomy
sg zwykle monitorowane co 3 miesigce. Jesli wyniki petnej morfologii krwi sg prawidtowe,
sprawdzanie poziomu zelaza nie przynosi wiekszych korzysci;

Chorym z niedoborem zelaza, ktorzy nie otrzymujg ESAs nalezy zaproponowac terapie zelazem,
przy czym:
®  nalezy rozwazy¢ wyprébowanie doustnego zelaza przed zaoferowaniem dozylnej terapii. Jesli
chorzy nie tolerujg doustnego zelaza lub docelowy poziom Hb nie zostat osiggniety w ciggu 3
miesiecy, nalezy zaproponowa¢ dozylng terapie zelazem;
nalezy oméwi¢ wyniki terapii zelazem z chorym lub rodzina/opiekunami chorego i jesli istnieje
potrzeba zaproponowac terapie ESA;
Chorym z niedoborem zelaza, ktorzy otrzymujg ESAs nalezy zaproponowac terapie zelazem, przy
czym:
nalezy omoéwic korzysci i ryzyko opcji terapeutycznych i wzig¢ pod uwage wybor chorego;
dorostym i mtodym chorym nalezy zaproponowac dozylng terapie zelazem. Doustng
terapie nalezy zaproponowa¢ wylgcznie gdy dozylna terapia zelazem jest
przeciwwskazana lub chory nie zdecydowat sie na dozylng terapie zelazem po
omowieniu wzglednej skutecznosci i dziatah niepozgdanych doustnej i dozylnej terapii
zelazem;
u chorych niestosujgcych hemodializ, nalezy rozwazyé wysokie dawki zelaza dozylnego
o niskiej czestotliwosci jako leczenie z wyboru dla dorostych i mtodych chorych, w celu
uzupetnienia niedoboru zelaza.

w przypadku dorostych chorych nieleczonych zelazem lub ESA sugeruje sie przeprowadzenie
préby z terapig zelazem (i.v. lub przy tolerancji, doustnie jako pierwszy krok u chorych

niedializowanych zwtaszcza u chorych z PChN lI-lll lub u chorych z dializowanych
otrzewnowo) jesli:
wystepuje catkowity niedobor zelaza (TSAT <20% i ferrytyna w surowicy <100 ng/ml)
ERBP 2013 lub

pozadany jest wzrost stezenia Hb bez rozpoczynania leczenia ESA;

TSAT <25%, ferrytyna <200 ng/ml u chorych niedializowanych i TSAT <25%,
ferrytyna <300 ng/ml u chorych dializowanych;

po leczeniu zelazem nie nalezy celowo przekraczac limitu TSAT wynoszgcego 30%
i ferrytyny w surowicy 500 ng/ml;
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w przypadku dorostych chorych z PChN leczonych ESA, ktdrzy nie otrzymujg suplementacji
zelazem, sugeruje sie podjecie préby dozylnego podawania zelaza (u chorych
niedializowanych nalezy rozpoczg¢ doustne leczenie zelazem w pierwszej kolejnosci, jesli jest
tolerowane) jesli pozadane jest zwiekszenie stezenia Hb lub zmniejszenie dawki ESA, a TSAT
wynosi <30%, a ferrytyna <300 ng/ml.

nalezy rozwazy¢ potencjalne korzysci wynikajgce z unikania przetoczenia krwi, terapii ESA i
objawow zwigzanych z niedokrwistoscig oraz ryzyko u poszczegoélnych chorych (np. reakcje
rzekomo-anafilaktyczne i inne ostre reakcje, nieznane bezpieczenstwo dtugoterminowe) [brak
ocenyl];
u dorostych chorych z niedokrwistoscig nieleczonych zelazem lub ESA sugeruje sie prébe
dozylnego podawania zelaza (lub u chorych niedializowanych alternatywnie 1-3 miesieczng
probe doustnego leczenia zelazem), jezeli [2C]:

pozgdany jest wzrost stezenia Hb bez rozpoczynania leczenia ESA'? oraz

TSAT wynosi <£30%, a ferrytyna <500 ng/ml (<500 pg/l);
KDIGO # u dorostych chorych leczonych ESA, ktérzy nie otrzymujg suplementacji zelazem, sugeruje

2012 sie probe dozylnego podawania zelaza (lub u chorych niedializowanych alternatywnie 1-3

miesieczng probe doustnej terapii zelazem), jezeli [2C]:

pozgdane jest zwiekszenie stezenia Hb lub zmniejszenie dawki ESA* oraz

TSAT wynosi £30%, a ferrytyna <500 ng/ml (<500 pg/l);
w przypadku chorych niedializowanych, ktérzy wymagajg suplementacji zelazem, nalezy
wybra¢ droge podawania zelaza w zaleznosci od stopnia niedoboru zelaza, mozliwosci
dostepu zylnego, odpowiedzi na wczesniejszg doustng terapie zelazem, dziatan
niepozgdanych zwigzanych z wczesniejszg terapig doustng lub dozylng, przestrzegania
zalecen przez chorego i kosztow [brak oceny];
dalsze podawanie zelaza prowadzi¢ na podstawie odpowiedzi Hb na niedawng terapig
zelazem, a takze trwajgcych ubytkéw krwi, testéw poziomu Zelaza (TSAT i ferrytyny), stezenia

12 w oparciu o objawy chorego i ogdlne cele kliniczne, w tym unikanie przetoczenia, poprawe objawdéw zwigzanych z niedokrwistoscig oraz po wykluczeniu
czynnej infekcji

13 w oparciu o objawy chorego i ogdlne cele kliniczne, w tym unikanie przetoczenia i poprawe objawéw zwigzanych z niedokrwistoscig, a takze po wykluczeniu
aktywnej infekciji i innych przyczyn nadaktywnosci ESA
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Hb, reagowania na ESA i dawki ESA (u leczonych chorych), trendow w kazdym parametrze,
oraz stanu klinicznego chorego [brak oceny];

w przypadku podania dawki poczatkowej dozylnego dekstranu zelaza zaleca sie [1B], a w
przypadku podania poczgtkowej dawki dozylnego zelaza bez dekstranu sugeruje sie [2C],
monitorowanie chorych przez 60 minut po wlewie oraz dostepny byt sprzet do resuscytacji (w
tym leki) oraz personel przeszkolony w zakresie oceny i leczenia powaznych dziatan
niepozgdanych;

nalezy unika¢ dozylnego podawania zelaza chorym 2z aktywnymi zakazeniami
ogolnoustrojowymi [brak oceny];

ocena poziomu zelaza (TSAT i ferrytyna) przynajmniej co 3 miesigce podczas terapii ESA, z
uwzglednieniem decyzji o rozpoczeciu lub kontynuaciji terapii zelazem [brak oceny];

ocena poziomu zelaza (TSAT i ferrytyna) czesciej podczas rozpoczynania lub zwiekszania
dawki ESA, w przypadku utraty krwi, monitorowania odpowiedzi po dozylnym podaniu zelaza
oraz w innych sytuacjach, w ktérych zapasy zelaza mogg zosta¢ wyczerpane [brak oceny].

decyzja o przetoczeniu w sytuacji, gdy niedokrwistos¢ nie ma charakteru nagtego, nie
powinna by¢ podejmowana na podstawie arbitralnie ustalonego stezenia hemoglobiny, lecz
na podstawie objawéw wywotanych niedokrwistoscig;
przetoczen nalezy unikacé jesli jest to mozliwe, aby zmniejszy¢ zagrozenia zwigzane z tg formg
terapii, szczegdlnie u chorych bedacych kandydatami do przeszczepienia nerki ze wzgledu
na uczulajgcy wplyw tej formy leczenia;
istniejg szczegodlne sytuacje kliniczne, w ktorych korzysci wynikajace z przetoczenia krwi
moga przewyzszac ryzyko z nim zwigzane:
gdy leczenie ESAs jest nieskuteczne (np. w hemoglobinopatiach, uszkodzeniu
szpiku kostnego, w opornosci na ESAs);
gdy ryzyko stosowania ESAs przekracza spodziewane korzysci (np. u chorych z
aktywng chorobg nowotworowg lub z przebytym udarem mézgu).

PTN 2021

Przetoczenie
krwi

u chorych z niedokrwistoscia w przebiegu PChN, zwilaszcza u ktérych mozliwe jest
przeszczepienie nerki, w miare mozliwosci nalezy unika¢ przetoczenia krwinek czerwonych,
aby zminimalizowa¢ ryzyko allosensytyzaciji [1A];

jesli przetoczenie krwinek czerwonych jest niezbedne (zwykle w sytuacji ostrej utraty krwi,
ostrej hemolizy lub ciezkiej sepsy), transfuzje powinny opieraé sie na zasadach okreslonych
przez krajowe wytyczne dotyczace przetoczenia [1B].

RA 2020

NICE 2015 *  jesli to mozliwe nalezy unika¢ przetoczenia krwi, u chorych z niedokrwistoscig w przebiegu
PChN, u ktérych przeszczepienie nerki jest opcja leczenia;
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w przypadkach w ktorych przetoczenie jest wskazana klinicznie nalezy postgpowac zgodnie
z odpowiednimi wytycznymi krajowymi;
nalezy rozwazy¢ skierowanie chorych z opornoscig na ESAs na zabiegi hematologiczne,
szczegolnie jesli podejrzewa sie lezace u ich podioza zaburzenie hematologiczne;
nalezy wzig¢ pod uwage objawy danego chorego, jako$¢ zycia, szanse na udane
przeszczepienie nerki w przysztosci, poziom Hb, ryzyko i korzysci ptyngce z przetoczenia
krwinek czerwonych;
nalezy przeanalizowa¢ tempo przetoczenia czerwonych krwinek i rozwazy¢ okres prébny
przerwania leczenia ESAs u oso6b z opornoscia na leczenie (zwykle poddawanych
hemodializie i wysokodawkowym ESA) i otrzymujgcych czeste transfuzje, gdy:
wszystkie odwracalne przyczyny opornosci na ESA zostaly wziete pod uwage i
wykluczone oraz
ogolny stan chorego mozna okresli¢ jako ,stabilny” (bez wspétistniejacych choréb,
takich jak infekcje) oraz
chory jest poddawany odpowiedniej dializie;
nalezy poddac ocenie tempo przetoczenia miedzy 1. a 3. miesigcem po zaprzestaniu leczenia
ESA. Jesli tempo przetoczenia wzrosto, nalezy rozwazy¢ ponowne rozpoczecie terapii ESA.

u stabilnego hemodynamicznie chorego (w indywidualnych przypadkach) przetoczenie krwi
nalezy rozwazy¢ w przypadku rygorystycznie okreslonych wskazan (tj. bardzo niskie poziomy
ERBP 2013 Hb (wartosci Hb <7 g/dl lub Hb <8 g/dl u chorych pooperacyjnych i z istniejgcg wczesniej
chorobg sercowo-naczyniowg), wyrazne objawy zwigzane z niedokrwistoscig, opornos¢ na
ESAs, znaczne ryzyko zwigzane z terapig ESAs).

nalezy unikac, jesli to mozliwe, przetoczenia krwinek czerwonych, aby zminimalizowa¢ ogdine
ryzyko zwigzane z ich stosowaniem [1B];
nalezy szczegdlnie unikac, jesli to mozliwe, przetoczenia krwinek czerwonych u chorych
kwalifikujgcych sie do przeszczepienia narzadu w celu zminimalizowania ryzyka
KDIGO allosensytyzaciji [1C];
2012 ® podczas leczenia przewlektej niedokrwisto$ci korzysci ptyngce z przetoczenia krwinek
czerwonych mogag przewyzszac ryzyko u chorych, u ktérych [2C]:
terapia ESA jest nieskuteczna (np. hemoglobinopatie, niewydolnos¢ szpiku
kostnego, opornos¢ na ESA)
ryzyko zwigzane z terapig ESA moze przewyzszacé korzysci (np. przebyty lub obecny
nowotwor ztosliwy, przebyty udar);
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decyzja o przetoczeniu u chorych z nieostrg niedokrwistoscig nie powinna by¢ oparta na
arbitralnym progu Hb, ale na podstawie wystgpienia objawdéw wywotanych niedokrwisto$cig
[2C];
w niektérych ostrych stanach klinicznych sugeruje sie zastosowanie przetoczenia, gdy
korzysci przewyzszajg ryzyko, tj. [2C]:
gdy konieczna jest szybka korekta niedokrwistosci w celu ustabilizowania stanu
chorego (np. ostry krwotok, niestabilna choroba wiehcowa);
gdy wymagana jest szybka przedoperacyjna korekta Hb.

suplementy witaminy C, kwasu foliowego lub karnityny nie powinny by¢ przepisywane jako

NICE 2015 adiuwanty w leczeniu niedokrwistosci PChN;

Terapia #  u chorych z niedokrwistoscig w przebiegu PChN nie nalezy stosowa¢ androgenéw w leczeniu
adjuwantowa niedokrwistos$ci.
e (niezalecana) | . phjg nalezy stosowac androgenow jako $rodka wspomagajacego leczenie ESA [1B];
2012 ¢ nie nalezy stosowa¢ adiuwantow w leczeniu ESA, w tym witaminy C, witaminy D, witaminy E,
kwasu foliowego, L-karnityny i pentoksyfiliny [2D].
RA 2020

Zaleczenia zostaty ocenione przy uzyciu zmodyfikowanego systemu GRADE, aby wskazaé zaréwno site kazdego zalecenia (mocne lub stabe), jak i poziom
wiarygodnos$ci zalecenia (A-D)

KDIGO 2012

Sita rekomendacji

1 - rekomendowane — wigkszo$¢ chorych powinna otrzymac zalecane leczenie

2 — sugerowane — dla poszczegolnych chorych odpowiednie beda rézne opcja terapeutyczne. Chorym nalezy poméc w wyborze terapii zgodnej z ich
preferencjami i wartosciami

Poziom dowodow

A — wysoki — dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji

B — umiarkowany — dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wptyw na nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i mogg zmieni¢ to
oszacowanie

C — niski — dalsze badania najpewniej bedg miaty istotny wplyw na nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i najpewniej zmienig to oszacowanie

D — bardzo niski — jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce
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3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Leczenie niedokrwistosci zwigzanej z przewlektg chorobg nerek zaréwno u chorych
poddawanych dializie, jak i niedializowanych opiera sie o suplementacje zelaza (podawanego
doustnie lub dozylnie), stosowanie czynnikow stymulujgcych erytropoeze (w podaniu

dozylnym lub podskornym) badz transfuzje czerwonych krwinek.

Suplementacja zelaza zazwyczaj nie jest wystarczajgcym rozwigzaniem u chorych na PChN
— pozwala na podniesienie poziomu hemoglobiny do stezenia niwelujgcego anemie, jednakze
wraz z postepem przewlektej choroby nerek konieczne jest wdrozenie dodatkowych rozwigzan
umozliwiajgcych wyréwnanie stezenia Hb. Zelazo podawane doustnie daje czesto dziatania
niepozadane ze strony uktadu pokarmowego, z kolei podanie dozylne obarczone jest ryzykiem
wywotania niedocisnienia i dusznosci, a w nielicznych przypadkach zgonu na skutek reakcji
anafilaktycznej nastepujacej po podaniu [EMA EPAR 2021]. W schytkowej niewydolnosci
nerek, zwtaszcza u chorych z przewlektg chorobg nerek wymagajacg dializy, dziatanie
tradycyjnego zelaza podawanego doustnie jest znacznie ostabione, poniewaz wchianianie
zelaza w jelitach jest ograniczone. Dozylna suplementacja zelaza stata sie zatem gtéwnym
sposobem osiggniecia przez chorych docelowego poziomu hemoglobiny i zmniejszenia dawek
ESA. Jednak ryzyko wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych i zakazen u chorych
otrzymujgcych dozylng suplementacje zelaza jest znacznie wyzsze niz u chorych stosujgcych

zelazo doustnie [Tang 2021].

Czynniki stymulujgce erytropoeze zmniejszajg nasilenie niedokrwistosci, poprawiajg jakos¢
zycia chorego i zmniejszajg prawdopodobienstwo koniecznosci wykonywania przetoczenia
krwi, jednakze istniejg dowody tgczgce terapie ESAs ze zwigkszonym prawdopodobienstwem
wystgpienia zdarzen naczyniowych, udaréw oraz zgondéw w sytuacji gdy zatozony do
osiggniecia prég stezenia hemoglobiny wynosi ponad 13 g/dl. Istotnym problemem jest takze
hiporeaktywno$¢ na terapie ESA spowodowana stanami zapalnymi oraz niedoborami zelaza
[Ishii 2021]. Podczas leczenia podtrzymujgcego ESA istnieje trudno$é w dostosowaniu dawki
w celu ustabilizowania stezenia hemoglobiny, poniewaz znaczna czes¢ chorych wykazuje
stabg odpowiedz nawet po otrzymaniu duzych dawek ESA. Ponadto ESA stosowana w
wysokich dawkach moze zwigkszaé ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych i Smiertelnosé
[Tang 2021].

Przetoczenia krwinek czerwonych u chorych z PChN i niedokrwistoscig sg efektywnym

sposobem normalizacji stezenia hemoglobiny w krwi chorego, jednakze obarczone sg
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ryzykiem zwiekszonego prawdopodobienstwa odrzucenia przeszczepu w przypadku chorych
zakwalifikowanych do przeszczepienia nerki. Inne zagrozenia mogg obejmowac
allosensytyzacje, wprowadzenie patogendw, hiperkaliemie i przecigzenie objetosciowe [EMA
EPAR 2021].

Poprawa stezenia hemoglobiny podnosi, zwigzang ze stanem zdrowia, jako$¢ zycia chorego,
redukuje chorobowos¢ i sSmiertelnos¢ oraz czestos¢ hospitalizacji wsrdéd chorych z
niedokrwistoscig i PChN, Jednakze podwyzszenie stezenia Hb obcigzone jest réwnoczesnie
dziataniami niepozgdanymi, co uwydatnia problemy zwigzane z obecnym standardem leczenia
niedokrwistosci w PChN [Hanna 2021].

Utrzymanie niedokrwistosci na odpowiednim poziomie jest wazne dla poprawy jakosci zycia i
przezywalnosci chorych na PChN. Jak wspomniano powyzej postepowanie w niedokrwistosci
w PChN skupia sie gtéwnie na terapii erytropoetyng, terapii zelazem i transfuzji krwi, co
zalecajg aktualne wytyczne kliniczne. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze terapie te bywajg
niewystarczajgco skuteczne, a takze wigzg sie z ryzykiem wystgpienia dziatah niepozgadanych,

a nawet zgonu.

W zwigzku z powyzszym, pomimo istniejgcych metod, istnieje niezaspokojona potrzeba

medyczna w leczeniu niedokrwistosci zwigzanej z przewlektg chorobg nerek.

W zwigzku z tym w ciggu ostatnich lat poczyniono znaczne postepy w leczeniu niedokrwistosci
zwigzanej z PChN. Opracowano nowg rodzine lekdw: inhibitory hydroksylazy prolilowej
czynnika indukowanego hipoksjg (HIF-PHI), do ktérej nalezy produkt leczniczy roksadustat.
Dostepne dane z badan klinicznych sugerujg, ze HIF-PHI stanowig skuteczng i bezpieczng
alternatywe dla ESAs w leczeniu niedokrwistosci u chorych z NDD i DD-PChN [Tang 2021,
Portolés 2021]. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze wzgledu na mechanizm dziatania jak rowniez
forme podania roksadustat nalezacy do tej grupy lekéw wpisuje sie w niezaspokojong potrzebe
w tej populacji chorych poniewaz roksadustat stymuluje skoordynowang odpowiedz
erytropoetyczng, ktéra obejmuje zwiekszenie stezenia endogennej erytropoetyny w osoczu,
regulacje biatek transportujgcych zelazo oraz zmniejszenie stezenia hepcydyny (biatka
regulujgcego poziom zelaza, ktérego stezenie rosnie w przebiegu stanu zapalnego w PChN).
Efektem tego jest zwiekszona dostepnos¢ biologiczna zelaza oraz produkcja Hb. Ponadto
doustny sposob podania roksadustatu zapewnia korzyS¢ i wygode w poréwnaniu z terapig
ESA podawang dozylnie lub podskérnie, zwlaszcza u chorych niedializowanych. Przewagag

HIF-PHI nad dotychczasowymi sposobami terapii jest mozliwos¢ stosowania doustnego, a
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takze bardziej fizjologiczny profil wydzielania erytropoetyny po ich zastosowaniu [PTN 2021,
ChPL Evrenzo®].

Polscy chorzy potrzebujg dostepu do skuteczniejszych i bezpieczniejszych terapii leczenia
niedokrwistosci w przebiegu PChN, ktéra nie tylko pogarsza jakos¢ zycia i produktywnosci
chorego, ale znaczgco zwieksza chorobowos¢ i Smiertelno$¢ zwigzang z powiktaniami
sercowo-naczyniowymi oraz wydtuza czas hospitalizacji chorych wymagajgcych opieki

szpitalnej.

Odpowiedzig na te potrzebe mogg stanowi¢ nowe i innowacyjne metody leczenia w anemii
zwigzanej z PchN w postaci inhibitoréw hydroksylazy prolilowej HIF, do ktérej nalezy produkt

leczniczy roksadustat.
4. Interwencja —roksadustat

Produkt leczniczy Evrenzo® (roksadustat) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej 18 sierpnia 2021 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Astellas Pharma

Europe B.V. Evrenzo® dostepny jest w postaci czerwonych tabletek powlekanych o ksztatcie:

owalnym, w dawkach:
20 mg o przyblizonych wymiarach 8 mm x 4 mm z wyttoczong liczbg ,20” po
jednej stronie;
50 mg o przyblizonych wymiarach 11 mm x 6 mm z wyttoczong liczbg ,50” po
jednej stronie;
100 mg o przyblizonych wymiarach 14 mm x 7 mm z wyttoczong liczbg ,100”
po jednej stronie;
okragtym, w dawce 70 mg o przyblizonej $rednicy 9 mm z wyttoczong liczbg ,70” po
jednej stronie;
migdatowatym, w dawce 150 mg o przyblizonych wymiarach 14 mm x 9 mm z

wyttoczong liczbg ,150” po jednej stronie.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwencji.
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Tabela 2.

Charakterystyka produktu leczniczego Evrenzo®

Kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwko niedokrwistosci, inne leki
przeciwko niedokrwistosci, kod ATC: BO3XA05.

Roksadustat jest inhibitorem hydroksylazy prolilowej czynnika indukowanego
hipoksja (HIF-PHI, ang. prolyl hydroxylase inhibitor - hipoxia inductible factor).
Hydroksylaza prolilowa kontroluje stezenia HIF, a poprzez to transkrypcje i
ekspresje gendéw uczestniczgcych w erytropoezie. Dzieki odwracalnej inhibiciji
HIF-PH roksadustat stymuluje skoordynowang odpowiedz erytropoetyczna,
ktéra obejmuje zwigkszenie stezenia endogennej erytropoetyny (EPO, ang.
endogenous erythropoietin) w osoczu, regulacje biatek transportujgcych zelazo
oraz zmniejszenie stezenia hepcydyny (biatka regulujgcego poziom zelaza,
ktorego stezenie rosnie w przebiegu stanu zapalnego w PChN). Efektem tego
jest zwiekszona dostepno$¢ biologiczna Zzelaza, jak i produkcja Hb oraz
zwiekszenie masy krwinek czerwonych.

Evrenzo® jest wskazany w leczeniu dorostych chorych z objawowag

niedokrwistoscig zwigzana z przewlektg choroba nerek (PChN).

Odpowiednig dawke roksadustatu nalezy przyja¢é doustnie trzy razy w
tygodniu, w nienastepujgce po sobie dni. Dawke nalezy ustali¢ indywidualnie
tak, aby osiggna¢ i utrzymac¢ docelowe stezenie Hb w zakresie od 10 do 12
g/dl. Jezeli nie osiagnieto istotnego klinicznie wzrostu stezenia Hb nie nalezy
kontynuowac leczenia roksadustatem dtuzej niz 24 tygodnie od rozpoczecia
terapii. Przed ponownym rozpoczeciem podawania leku Evrenzo® nalezy
poszuka¢ alternatywnych przyczyn niewystarczajgcej odpowiedzi i
przeprowadzi¢ ich leczenie.

Dawka poczagtkowa rozpoczynajgca leczenie

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy upewni¢ sie, ze zapasy zelaza sag
odpowiednie.

W przypadku chorych rozpoczynajgcych leczenie, ktorzy nie byli wczesniej
leczeni ESA, zalecana dawka poczgtkowa roksadustatu wynosi 70 mg trzy razy
na tydzien u chorych o masie ciata <100 kg oraz 100 mg trzy razy na tydzien u
chorych o masie ciata 2100 kg.

Chorym, ktérzy sg obecnie leczeni ESA, mozna zamieni¢ ESA na roksadustat,
jednakze zmiane leczenia u stabilnych chorych dializowanych otrzymujgcych
ESA nalezy rozwaza¢ jedynie, gdy wystepuje wazny powdd kliniczny.

Nie badano zmiany leczenia u chorych niedializowanych, ktdrzy sg stabilni
przyjmujgc ESA. Decyzja o leczeniu tych chorych roksadustatem powinna
opiera¢ sie na rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka u danego chorego.

Zalecana dawka poczgtkowa roksadustatu zalezy od $redniej przepisanej
dawki ESA w ciggu 4 tygodni przed zamiang. Pierwsza dawka roksadustatu
powinna zastgpi¢ kolejng zaplanowang dawke stosowanego obecnie ESA wg
schematu:

Dozylna lub Dozylna lub | Dozylna lub podskdrna Dawka
podskérna podskérna dawka glikolu | roksadustatu
dawka dawka metoksypolietylenowego | (mg trzy razy
darbepoetyny epoetyny epoetyny beta | na tydzien)
alfa (j.m./tydzien) | (ug/miesigc)
(ng/tydzien)
<25 <5 000 <80 70
od 25 do <40 | 5 000-8 000 od 80 do 120 wigcznie 100

14 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

od 40do 80 | od >8 000 do od >120 do 200 150
wigcznie 16 000 wigcznie
wigcznie
>80 >16 000 >200 200

Dostosowanie dawki i monitorowanie Hb

Zakresy indywidualnie ustalonej dawki podtrzymujgcej wahajg sie od 20 mg do
400 mg trzy razy na tydzien. Stezenia Hb powinny by¢ monitorowane co dwa
tygodnie, az do osiagnigcia i ustabilizowania pozgdanego stezenia Hb od 10
do 12 g/dl, a nastepnie co 4 tygodnie lub na podstawie oceny stanu klinicznego.
Dawke roksadustatu mozna dostosowywaé stopniowo, zwiekszajgc lub
zmniejszajac ja w stosunku do dawki poczatkowej 4 tygodnie po rozpoczeciu
leczenia a nastepnie co 4 tygodnie. Jednak, jezeli stezenie Hb zwigkszy sie o
ponad 2 g/dl nalezy niezwtocznie zmniejszy¢ dawke o jeden stopien. Podczas
dostosowywania dawki roksadustatu nalezy wzigé pod uwage obecne stezenie
Hb i wartos¢ réznicy stezenia Hb w ciggu ostatnich 4 tygodni oraz przestrzegac
etapow dostosowywania dawki opisanych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Jezeli wymagane jest dalsze zmniejszenie dawki u chorego juz przyjmujgcego
najnizszg dawke (20 mg trzy razy na tydzien) nie nalezy zmniejsza¢ dawki 20
mg poprzez przetamanie tabletki, ale nalezy zmniejszyé czestos¢ podawania
dawki do dwdch razy na tydzien. Jezeli konieczne jest dalsze zmniejszenie
dawki, mozna dodatkowo zmniejszy¢ czestos¢ dawkowania do jednego razu
na tydzien.

Dawka podtrzymujgca

Po ustabilizowaniu docelowych stezen Hb do wartosci 10-12 g/dl stezenia Hb
nalezy nadal regularnie monitorowac i przestrzega¢ zasad dostosowywania
dawki.

Maksymalna zalecana dawka

Chorzy niedializowani nie powinni stosowa¢ dawki roksadustatu wiekszej niz 3
mg/kg masy ciata lub 300 mg trzy razy na tydzien, zaleznie od tego, ktdra
wartos¢ jest mniejsza.

Sposoéb przyjmowania

Tabletki powlekane Evrenzo® nalezy przyjmowac doustnie z positkiem lub bez.
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci i nie nalezy ich zu¢, tamac, ani kruszy¢ ze
wzgledu na brak danych klinicznych dotyczacych takiego sposobu
przyjmowania tabletek oraz w celu ochrony wrazliwego na $wiatto rdzenia
tabletki przed fotodegradacja. Tabletki nalezy przyjmowac¢ co najmniej 1
godzine po podaniu srodkéw wigzgcych fosforany (z wyjatkiem lantanu) lub
innych produktéw leczniczych zawierajgcych kationy wielowartosciowe takie
jak waphn, zelazo, magnez lub glin.

Program lekowy B.37.: leczenie niedokrwistosci w przebiegu przewlekfej
niewydolnosci nerek (ICD-10 N18).

Leczenie roksadustatem powinien rozpocza¢ lekarz majgcy doswiadczenie w
leczeniu niedokrwistosci. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Evrenzo® i przed podjeciem decyzji o zwigkszeniu dawki nalezy oceni¢
wszystkie inne przyczyny niedokrwistosci.

Ryzyko sercowo-naczyniowe i $Smiertelno$¢

Ryzyko bezpieczehstwa sercowo-naczyniowego oraz $miertelno$¢ w
przypadku leczenia roksadustatem oszacowano jako poréwnywalne z
ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz $miertelnoscig w przypadku terapii ESA
na podstawie danych z bezposredniego poréwnania obu terapii. Poniewaz u
chorych z niedokrwistoscig zwigzang z PChN i nie poddawanych dializom
powyzszego ryzyka w poréwnaniu z PLC nie mozna bylo oszacowaé z
wystarczajgcg pewnoscig, decyzja o leczeniu tych chorych roksadustatem
powinna opiera¢ sie na podobnych ocenach, jakie bylyby stosowane przed
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leczeniem za pomocg ESA. Ponadto zidentyfikowano kilka czynnikéw ktére
moga przyczynia¢ sie do spowodowania takiego ryzyka, w tym brak
odpowiedzi na leczenie i zmiane leczenia stabilnych chorych dializowanych,
leczonych ESA. W przypadku braku odpowiedzi, nie nalezy kontynuowac
leczenia roksadustatem po 24 tygodniach od rozpoczecia leczenia. U
stabilnych niedializowanych chorych z niedokrwisto$cig zwigzang z PChN
otrzymujgcych ESA nie mozna byto oszacowac tego ryzyka, poniewaz tacy
chorzy nie byli badani. Decyzja o leczeniu tych chorych roksadustatem
powinna opiera¢ sie na rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka u danego
chorego.

Zakrzepowe zdarzenia naczyniowe

Nalezy dokfadnie rozwazy¢ stosunek zgtaszanego ryzyka zakrzepowych
zdarzen naczyniowych (TVE, ang. thrombotic vascular events) do korzysci
wynikajgcych z leczenia roksadustatem, zwtaszcza u chorych z juz istniejgcymi
czynnikami ryzyka TVE, w tym otyto$cig i wczesniejszymi TVE w wywiadzie
(np. zakrzepica zyt gtebokich — DVT, ang. deep vein thrombosis) i zatorowos$¢
ptucna (PE, ang. pulmonary embolism). Zakrzepica zyt gtebokich byta
zgtaszana jako czesta, a zatorowo$¢ ptucna jako niezbyt czesta wsrdd chorych
w badaniach klinicznych. Wiekszos¢ zdarzen DVT i PE byta ciezka. Zakrzepica
dostepu naczyniowego (VAT, ang. vascular access thrombosis) byla
zgtaszana w badaniach klinicznych jako bardzo czesta wsérod chorych z PChN
poddawanych dializie. Decyzja o przerwaniu lub odstawieniu leczenia powinna
opiera¢ sie na rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka u danego chorego.

Napady drgawkowe

Napady drgawkowe byly zgtaszane jako czeste wsréd chorych w badaniach
klinicznych, otrzymujgcych roksadustat. Nalezy stosowaé lek szczegolnie
ostroznie u chorych z napadami drgawkowymi w wywiadzie (drgawki lub ataki
drgawkowe), padaczkg lub schorzeniami zwigzanymi z predyspozycjg do
napadoéw drgawkowych, takich jak zakazenia OUN. Decyzja o przerwaniu lub
odstawieniu leczenia powinna opiera¢ sie na rozwazeniu stosunku korzysci do
ryzyka u danego chorego.

Ciezkie zakazenia

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi zakazeniami byly zapalenie ptuc i zakazenia
drég moczowych. Chorzy z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi
zakazenia powinni by¢ niezwtocznie zbadani i leczeni zgodnie ze standardem
opieki medycznej.

Posocznica

Posocznica byta jednym z najczesciej zgtaszanych ciezkich zakazen i
obejmowata zdarzenia s$miertelne. Chorzy z objawami przedmiotowymi i
podmiotowymi posocznicy (np. zakazenia rozprzestrzeniajagcego si¢ na caty
organizm w pofgczeniu z niskim ci$nieniem krwi i mozliwoscig niewydolnosci
narzgdowej) powinni by¢ niezwlocznie zbadani i leczeni zgodnie ze
standardem opieki medycznej.

Niewystarczajgca odpowiedz na leczenie

Niewystarczajgca odpowiedz na leczenie roksadustatem wymaga szybkiego
zidentyfikowania przyczyn. Nalezy skorygowa¢ niedobory zywieniowe.
Ponadto reakcja na leczenie moze by¢ rowniez zmniejszona w przypadku
wystgpienia wspolistniejgcych zakazen, utajonej utraty krwi, hemolizy,
ciezkiego zatrucia glinem, wspdtistniejgcych choréb hematologicznych lub
widknienia szpiku kostnego. W ramach badania nalezy uwzgledni¢ liczbe
retikulocytow. Jezeli wykluczono typowe przyczyny braku odpowiedzi, a u
chorego stwierdzono retikulocytopenie, nalezy rozwazyé badanie szpiku
kostnego. W przypadku braku mozliwej do zidentyfikowania przyczyny
niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie nie nalezy kontynuowac leczenia
Evrenzo® dtuzej niz 24 tygodnie od rozpoczecia leczenia.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas przepisywania roksadustatu chorym z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wg skali Child-
Pugh). Produkt leczniczy Evrenzo® nie jest zalecany do stosowania u chorych
z ciezkimi zaburzeniami czynnoéci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh).
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Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Cigza i antykoncepcja

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia roksadustatem u kobiet planujgcych zajscie
w cigze, w trakcie cigzy lub gdy w trakcie cigzy rozpoznana zostanie
niedokrwistos¢ zwigzana z PChN. W takich przypadkach nalezy rozpoczaé
alternatywne leczenie, jezeli jest to zasadne. Jezeli cigza wystgpi w trakcie
podawania roksadustatu, nalezy przerwac terapie i rozpoczaé alternatywne
leczenie, jezeli jest to to zasadne. Kobiety w wieku rozrodczym muszg
stosowac wysoce skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez
co najmniej jeden tydzieh od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego
Evrenzo®.

Niewtfasciwe stosowanie

Niewtasciwe stosowanie moze prowadzi¢ do nadmiernego wzrostu
hematokrytu. Moze to by¢ zwigzane z zagrazajgcymi zyciu powiktaniami ze
strony ukladu sercowo-naczyniowego.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Evrenzo® zawiera laktoze. Chorzy z rzadkg dziedziczna

nietolerancjg galaktozy, catkowitym brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac roksadustatu. Ponadto
zawiera on barwnik azowy Czerwien Allura AC, ktéry moze powodowac reakcje
alergiczne. Produkt leczniczy Evrenzo® zawiera $ladowe ilosci lecytyny
sojowej. Chorzy, majgcy uczulenie na orzeszki ziemne lub soje nie powinni
stosowac tego produktu leczniczego.

Wptyw na ptodno$c¢, cigze i laktacje

Brak danych dotyczacych stosowania roksadustatu u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje.
Roksadustat jest przeciwwskazany do stosowania podczas trzeciego trymestru
cigzy. Stosowanie roksadustatu nie jest zalecane w trakcie pierwszego i
drugiego trymestru cigzy. Jezeli cigza wystgpi w trakcie podawania produktu
leczniczego Evrenzo®, nalezy przerwaé terapie i rozpoczg¢ leczenie
alternatywne, jezeli jest to zasadne.

Nie wiadomo, czy roksadustat lub jego metabolity przenikajag do mleka
ludzkiego. Dane uzyskane w badaniach na zwierzetach wykazaty przenikanie
roksadustatu lub jego metabolitéw do mleka Produkt leczniczy Evrenzo jest
przeciwwskazany podczas karmienia piersia.

Mozliwy wptyw roksadustatu na ptodno$¢ mezczyzn jest obecnie nieznany.
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ wysoce skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej jeden tydzien od przyjecia
ostatniej dawki produktu leczniczego Evrenzo®.

Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Roksadustat wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Podczas leczenia produktem leczniczym Evrenzo®
zgtaszano napady drgawkowe. Nalezy zachowaé ostrozno$é podczas
kierowania pojazdami lub obstugiwania maszyn.

Objawy i nastepstwa niedokrwisto$ci moga rézni¢ sie w zaleznosci od wieku,
ptci i ogdlnego obcigzenia chorobg. Konieczna jest ocena przebiegu
klinicznego i stanu konkretnego chorego przez lekarza. Opréocz wystepowania
objawow niedokrwistosci w ocenie przebiegu klinicznego i stanu konkretnego
chorego istotne mogg by¢ kryteria takie jak tempo spadku stezenia
hemoglobiny (Hb), wczesniejsza odpowiedz na leczenie zelazem oraz ryzyko
koniecznosci przetoczenia krwinek czerwonych (RBC).

Stezenia Hb powinny by¢ monitorowane co dwa tygodnie, az do osiagniecia i
ustabilizowania pozgdanego stezenia Hb od 10 do 12 g/dl, a nastepnie co 4
tygodnie lub na podstawie oceny stanu klinicznego.

Po rozpoczeciu lub odstawianiu jednoczesnego leczenia silnymi inhibitorami
(np. gemfibrozyl) lub induktorami (np. ryfampicyna) CYP2C8 lub inhibitorami
(np. probenecyd) genu UGT1A9 nalezy rutynowo monitorowac¢ stezenia Hb i
przestrzega¢ zasad dostosowywania dawki.

Przewiduje sie réwniez interakcje z innymi statynami. Podczas jednoczesnego
podawania ich z roksadustatem nalezy uwzgledni¢ te interakcje, monitorowaé
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dziatania niepozadane zwigzane ze statynami i koniecznos$¢ ewentualnej
redukcji dawki.

Roksadustat moze zwigkszy¢ ekspozycje osoczowg na inne produkty
lecznicze, ktore sg substratami BCRP lub OATP1B1. Nalezy monitorowac
mozliwe dziatania niepozadane jednoczesnie podawanych produktow
leczniczych i odpowiednio dostosowac dawke.

Przedawkowanie roksadustatu moze spowodowac zwiekszenie stezeh Hb
powyzej pozadanej wartosci (10—-12 g/dl), co mozna leczy¢ przez odstawienie
lub zmniejszenie dawki roksadustatu i uwazne monitorowanie oraz leczenie
zgodnie ze wskazaniem klinicznym.

ERENECNENER LRI CA Produkt leczniczy Evrenzo®

publicznych w Polsce publicznych w Polsce.
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Evrenzo® [ChPL Evrenzo®]

nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

roksadustatu

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji dotyczacych finansowania roksadustatu we
wnioskowanym wskazaniu wydanych przez zagraniczne organizacje oraz przez Agencje

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce.

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczacych finansowania
interwencji badanej w analizowanym wskazaniu. Terapia ta nie byla dotychczas poddana
ocenie AOTMIT.

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W wyniku wyszukiwania rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji*® wydanych
przez zagraniczne organizacje odnaleziono draft dokumentu dotyczgcego oceny efektywnosci
klinicznej i kosztowej roksadustatu w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w
leczeniu niedokrwisto$ci u oséb z przewlektg chorobg nerek wydanego w kwietniu 2021 r.
przez NICE [NICE 2021].

Niedokrwistos¢ w przewlektej chorobie nerek (PChN) znaczaco przyczynia sie do gorszego
przebiegu tej choroby, jest jednak potencjalnie odwracalna przy zastosowaniu odpowiedniego
leczenia, takiego jak $rodki stymulujgce erytropoeze (ESA) czy zelazo. Wytyczne NICE
zalecajg terapie ESA chorym, ktérzy mogg odnie$¢ korzysci pod wzgledem jakosci zycia i

sprawno$ci fizycznej. Terapia ESA nie powinna by¢ rozpoczynana w przypadku ciezkiego

15 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych
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niedoboru Zelaza, bez wczesniejszego doprowadzenia jego poziomu do normy. Przetoczenia
krwi mogg by¢ wskazane klinicznie w niektérych sytuacjach, na przyktad w przypadku

opornosci na ESA.

Podawany doustnie produkt leczniczy roksadustat dziata poprzez wigzanie sie z enzymami
hydroksylazy prolilowej, zapobiegajgc rozktadowi czynnika indukowanego niedotlenieniem
(HIF, ang. hypoxia-inducible factor). Zwiekszona aktywnos¢ HIF prowadzi do wytwarzania
erytropoetyny, co z kolei stymuluje erytropoeze, a takze moze prowadzi¢ do zwiekszonego
wychwytu zelaza poprzez zmniejszenie ekspresji hormonu peptydowego hepcydyny, ktory

reguluje wchfanianie zelaza do krwiobiegu.

Roksadustat badano w wielu randomizowanych badaniach z grupg kontrolng: cztery
przeprowadzono u chorych w stadiach 3-5 PChN, ktérzy nie byli poddawani dializie. W jednym,
komparatorem byta terapia srodkiem stymulujgcym erytropoeze (ESA), a w trzech pozostatych
PLC. Cztery kolejne badania obejmowaty chorych ze schylkowag niewydolnoscig nerek

(poddawanych dializie), w poréwnaniu z terapig ESA.

Zgodnie z informacjg podang na stronie NICE, oczekuje sie, ze dokument dotyczacy
rekomendacji dla roksadustatu w leczeniu niedokrwistoéci w PChN w ostatecznej wersji

zostanie opublikowany w marcu 2022 r.
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z inng technologig
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Jak przedstawiono w rozdziale opisujacym opcje terapeutyczne stosowane w terapii
niedokrwistoéci w PChN u chorych niedializowanych (rozdziat 3.7) leczenie polega na
podawaniu czynnikdw pobudzajgcych erytropoeze (ang. erythropoiesis stimulating agents,
ESA) takich jak epoetyna alfa czy darbepoetyna alfa, suplementacji preparatami zelaza oraz

na przetaczaniu krwi.

W Polsce w ramach Programu lekowego B.37.: Leczenie niedokrwistosci w przebiegu
przewlektej niewydolno$ci nerek (ICD-10 N 18) ze $rodkdéw publicznych finansowane sg
obecnie dwie substancje czynne: darbepoetyna alfa i epoetyna alfa. Ze wzgledu na
wnioskowanie o refundacje rokasdustatu w populacji analogicznej jak opisana w
funkcjonujgcym programie lekowym, jako komparatory dla roksadustatu nalezy rozwazyé¢

darbepoetyne alfa i epoetyne alfa.

Czynniki stymulujgcych erytropoeze (ESAs): epoetyna alfa, epoetyna beta, darbepoetyna alfa
oraz glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta sg szeroko stosowane w leczeniu
niedokrwistosci [PTN 2021, Palmer 2014]. Wedtug wytycznych PTN z 2021 roku u chorych z
PChN w okresie niewymagajgcym leczenia nerkozastepczego mozna stosowac¢ zaréwno
erytropoetyny krotkodziatajgce (alfa i beta), jak i dtugodziatajgce (darbepoetyna alfa i glikol
metoksypolietylenowy epoetyny beta). Rodzaj ESA stosowany podczas leczenia, nalezy

wybraé biorgc pod uwage stan chorych (dializowani lub niedializowani), droge podania,
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preferencje chorych i lokalnie dostepne ESA, przy czym ze wzgleddw praktycznych najczesciej
stosuje sie dtugodziatajgce ESAs [PTN 2021]. Dostepne sg liczne badania poréwnujgce ze
sobg rézne leki z grupy ESAs — stosowane w réznych odstepach miedzy dawkami, z roznymi
drogami podania i w réznych grupach chorych. Zgodnie z dostepnymi danymi wszystkie
produkty lecznicze sg skuteczne przy podaniu zgodnym z zaleceniami producentéw [RA
2020]. Ponadto wykazano, ze DAR charakteryzuje sie prawie takim samy efektem
farmakologicznym jak EPO [Akizawa 2011]. Dostepne dowody naukowe wskazujg na

poréwnywalng skutecznosc i bezpieczenstwo lekéw z grupy ESAs [NICE 2015, KDIGO 2012].

W randomizowanym badaniu klinicznym bezposrednio poréwnujgcym darbepoetyne alfa z
epoetyng wykazano, ze przy zmniejszonej czestosci dawkowania utrzymuje ona stezenie
hemoglobiny réwnie skutecznie jak epoetyna u dializowanych chorych z niedokrwistoscig
zwigzang z przewlektg chorobg nerek, a profil bezpieczenstwa obu lekéw jest zblizony
[Nissenson 2002]. Podobne wyniki w odniesieniu do utrzymywania sie stezenia hemoglobiny
oraz czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych odnotowano w grupie chorych
niedializowanych [Akizawa 2011]. W randomizowanym badaniu Locatelli 2001 u 93% chorych
stosujgcych DAR oraz 92% chorych leczonych EPO odnotowano odpowiedz na leczenie,
okreslong jako osiggniecie docelowych wartosci hemoglobiny. W obu grupach stezenie
hemoglobiny utrzymywato sie¢ na prawidtowym poziomie (11-13 g/dl) przez 24-tygodniowy
okres obserwacji [Locatelli 2001]. Wyniki te znalazty potwierdzenie w przegladach
systematycznych z metaanalizg, w ktérych wykazano brak istotnych statystycznie réznic w
odniesieniu do ryzyka wystgpienie zgonu miedzy chorymi stosujgcymi DAR i EPO [Palmer
2014, Wilhelm-Leen 2015].

W zwigzku z dostepnymi dowodami naukowymi mozna wnioskowa¢ o takiej samej
skutecznosci i bezpieczenstwie DAR i EPO oraz zblizonym efekcie farmakologicznym obu

terapii.

Podsumowujgc, na podstawie informacji przedstawionych powyzej stwierdzono, ze
potencjalnymi komparatorami dla roksadustatu w zdefiniowanej populacji docelowej,

stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng, s3:
darbepoetyna alfa (DAR);

epoetyna alfa (EPO).
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5.1. Darbepoetyna alfa

Produkt leczniczy Aranesp® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 8

czerwca 2001 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Amgen Europe B.V.
Aranesp® dostepny jest w postaci przejrzystego, bezbarwnego roztworu do wstrzykiwan w:

amputko-strzykawkach i wstrzykiwaczach, w dawkach: 10 pg, 15 ug, 20 pg, 30 ug,
40 g, 30 pg, 60 pg, 80 pg, 100 pg, 130 pg, 150 ug, 300 ug, 500 ug;
fiolkach, w dawkach 25 ug, 40 ug, 60 ug, 100 ug, 200 ug, 300 ug.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowg charakterystyke omawianego komparatora.

Tabela 3.
Charakterystyka Produktu Leczniczego Aranesp®

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu niedokrwistosci; Inne
leki stosowane w leczeniu niedokrwistosci; Kod ATC: BO3XA02.

Ludzka erytropoetyna stanowi endogenny hormon glikoproteinowy, gtowny
czynnik regulujgcy erytropoeze poprzez swoistg interakcje z receptorem
erytropoetyny w komorkach macierzystych w szpiku kostnym. Erytropoetyna
jest wytwarzana gtéwnie w nerkach, a jej stezenie jest requlowane réwniez w
tym narzadzie, w odpowiedzi na zmieniajgce sie wysycenie tkanek tlenem.
Wytwarzanie endogennej erytropoetyny jest zaburzone u chorych z przewlekig
niewydolnoscig nerek. W tej grupie chorych gtéwng przyczyna niedokrwistosci
jest niedobor erytropoetyny.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Aranesp® wskazany jest w leczeniu:

objawowej niedokrwisto$ci zwigzanej z przewlektg niewydolnoscig nerek
u 0s6b dorostych i dzieci;

objawowej niedokrwistosci u dorostych chorych otrzymujgcych
chemioterapie z powodu choroby nowotworowej (z wyjatkiem
nowotworow ztosliwych pochodzenia szpikowego).

Zarejestrowane wskazanie

Leczenie objawowej niedokrwisto$ci u dorostych i dzieci z przewlektg
niewydolnoscig nerek

Produkt leczniczy Aranesp® nalezy podawac podskdrnie lub dozylnie tak, by
stezenie hemoglobiny nie byto wigksze niz 12 g/dl (7,5 mmol/l). U chorych
niepoddawanych hemodializoterapii najlepiej jest podawac lek podskérnie, aby
unikngc¢ niepotrzebnych wktu¢ do zyt obwodowych.

Z powodu zmiennosci wewnatrzosobniczej czasami mozna obserwowac
podwyzszenie lub obnizenie stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci
Dawkowanie i sposob pozadanej u tego samego chorego. Zmienno$é wartosci stezern hemoglobiny

przyjmowania mozna regulowac¢ dostosowujgc dawke leku, z uwzglednieniem zakresu
docelowych wartosci stezenia hemoglobiny wynoszacych od 10 g/di
(6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy unika¢ utrzymywania sie przez
diuzszy czas stezenia hemoglobiny wigkszego niz 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy
unika¢ podwyzszenia stezenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,25 mmol/l) w
okresie 4 tygodni. Jezeli do tego dojdzie, dawke nalezy odpowiednio
dostosowac.

Leczenie za pomocg produktu Aranesp® sktada sie z dwoch etapdw, okresu
uzyskania poprawy i okresu leczenia podtrzymujgcego.
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Doros$li z przewlektg niewydolno$cig nerek
Okres uzyskania poprawy

Dawka poczatkowa wynosi 0,45 ug/kg masy ciata, kidérg podaje sie raz w
tygodniu, dozylnie lub podskdrnie. Alternatywnie u chorych niedializowanych
mogg by¢ podawane podskérnie jako pojedyncze wstrzyknigcie nastepujgce
dawki poczatkowe: 0,75 pug/kg mc. raz na dwa tygodnie lub 1,5 pg/kg mc. raz
w miesigcu. Jezeli uzyskane zwiekszenie stezenia hemoglobiny jest
niewystarczajgce (mniej niz 1 g/dl (0,6 mmol/l) w ciggu czterech tygodni),
nalezy zwigkszy¢ dawke o okoto 25%. Nie nalezy zwieksza¢ dawki czesciej niz
raz na cztery tygodnie.

W  przypadku podwyzszenia stezenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl
(1,25 mmol/l) w okresie 4 tygodni dawke nalezy zmniejszy¢ o okoto 25%. Jesli
stezenie hemoglobiny zwigkszy sie powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku. Jesli stezenie hemoglobiny nadal rosnie,
dawke nalezy zmniejszy¢ o okoto 25%. Jezeli po zmniejszeniu dawki leku
stezenie hemoglobiny wcigz sie zwigeksza, nalezy wstrzymac podawanie leku
do momentu, gdy stezenie hemoglobiny zacznie sie obniza¢. Wéwczas nalezy
wznowi¢ leczenie dawka o okoto 25% mniejszg niz dawka podawana
poprzednio. Stezenie hemoglobiny nalezy bada¢ co 1-2 tygodnie, do chwili
osiggniecia réwnowagi. Nastepnie badanie stezenia hemoglobiny moze
odbywac sie w dtuzszych odstepach.

Okres leczenia podtrzymujacego

U chorych niedializowanych Aranesp® moze by¢ podawany jako pojedyncze
wstrzykniecie raz na tydzien, raz na dwa tygodnie lub raz w miesigcu. U
chorych leczonych produktem Aranesp® podawanym raz na dwa tygodnie, po
uzyskaniu docelowego stezenia hemoglobiny, Aranesp® moze by¢ podawany
podskérnie raz w miesigcu stosujgc dawke poczatkowg réwng podwadjnej
dawce podawanej raz na dwa tygodnie.

Dawkowanie nalezy dostosowywac tak, aby utrzymaé docelowe stezenie
hemoglobiny. Jezeli w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na pozgdanym
poziomie konieczne jest dostosowanie dawki, zaleca sie zmiang dawek o okoto
25%. Jezeli zwigkszenie stezenia hemoglobiny jest wieksze niz 2 g/dl
(1,25 mmol/l) w ciggu 4 tygodni, nalezy zmniejszy¢ dawke o okoto 25% w
zaleznosci od tempa zwiekszania. Jezeli stezenie hemoglobiny jest wieksze
niz 12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku. Jesli
stezenie hemoglobiny nadal ro$nie, dawke nalezy zmniejszy¢ o okoto 25%.
Jezeli po zmniejszeniu dawki leku stezenie hemoglobiny wcigz sie zwieksza,
nalezy wstrzymac¢ podawanie leku do momentu, gdy stezenie hemoglobiny
zacznie sig¢ obniza¢. Wowczas nalezy wznowi¢ leczenie dawka o okoto 25%
mniejszg niz dawka podawana poprzednio.

Po wprowadzeniu zmian dawek lub schematu leczenia, stezenie hemoglobiny
nalezy monitorowaé¢ co 1-2 tygodnie. Zmiany dawek przypadajgce na okres
leczenia podtrzymujgcego nie powinny nastgpowac czesciej niz co dwa
tygodnie.

Po zmianie drogi podania leku nalezy podawac¢ te¢ samg dawke i monitorowac
stezenia hemoglobiny co 1-2 tygodnie tak, by mozliwe byto odpowiednie
dostosowanie dawek i utrzymanie stezenia hemoglobiny na pozgdanym
poziomie.

Sposob podania

Produkt leczniczy Aranesp®moze by¢ podawany podskornie przez chorego lub
opiekuna po przeszkoleniu przez lekarza, pielegniarke lub farmaceute.

Aranesp® roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Podanie zaréwno podskorne, jak i dozylne.

Aranesp® roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Podanie wytgcznie podskérne.

Aranesp® roztwor do wstrzykiwan w fiolce

Podanie zaréwno podskorne, jak i dozylne.
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Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Nalezy zmienia¢ miejsca wykonywanych wstrzyknie¢ i wstrzykiwac lek powoli
w celu unikniecia dyskomfortu w miejscu podania.

Produkt leczniczy Aranesp® jest dostarczany w postaci gotowych do uzycia
amputko-strzykawki, wstrzykiwacza i fiolki.

Uwagi ogdine

U wszystkich chorych, szczegdlnie w pierwszych fazach leczenia produktem
Aranesp®, nalezy monitorowaé ci$nienie tetnicze krwi. W razie trudnos$ci z
utrzymaniem wifasciwego cisnienia krwi, mimo stosowania odpowiednich
metod leczenia, stezenie hemoglobiny mozna zmniejszy¢, redukujgc dawke
lub przerywajgc podawanie Aranesp®. U chorych z przewlektg niewydolnoscig
nerek leczonych produktem leczniczym Aranesp® byly obserwowane
przypadki ciezkiego nadcisnienia, w tym przetom nadciSnieniowy,
encefalopatia nadcisnieniowa i drgawki.

U wszystkich chorych przed leczeniem oraz w jego trakcie nalezy oznaczyc¢
parametry gospodarki zelazem i jesli to konieczne zastosowaé suplementacje
zelaza.

U chorych leczonych epoetynami zgtaszano przypadki cigzkich niepozgdanych
reakcji skérnych (SCARs, ang. severe cutaneous adverse reactions), ktore
moga zagraza¢ zyciu lub zakonczy¢ sie zgonem, w tym zespdt Stevensa-
Johnsona oraz toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka. Ciezsze
przypadki zaobserwowano po stosowaniu epoetyn dlugodziatajgcych. W
przypadku zaobserwowania oznak i objawow sugerujgcych wystgpienie tych
reakcji nalezy natychmiast przerwaé stosowanie produktu Aranesp® i rozwazy¢
alternatywne leczenie. U chorych, u ktérych z powodu stosowania produktu
Aranesp® wystgpity przypadki ciezkich reakcji skornych, takich jak zespot
Stevensa-Johnsona oraz toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka, nie
nalezy nigdy wiecej stosowac produktu Aranesp®.

Poniewaz uwaza sie, ze eliminacja darbepoetyny alfa i r-HUEPO zachodzi
gtéwnie w watrobie, nalezy zachowac ostroznosé stosujgc Aranesp® u chorych
ze schorzeniami watroby.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajgc Aranesp® chorym z niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowg.

Stosowanie produktu Aranesp® przez zdrowe osoby moze prowadzi¢ do
nadmiernego zwiekszenia liczby krwinek. Moze to powodowac zagrazajgce
zyciu powiktania ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Nasadka na igte w amputko-strzykawce Ilub we wstrzykiwaczu
pétautomatycznym napetnionym zawiera suchg, naturalng gume (pochodnag
lateksu), ktéra moze powodowac reakcje alergiczne.

Aranesp® nalezy uzywac ostroznie u chorych z padaczkg (raportowano
wystepowanie drgawek).

Nalezy starannie rozwazy¢ zgtoszone ryzyko zakrzepowych incydentow
naczyniowych (TVE, ang. thrombotic vascular events) w odniesieniu do
korzysci ptyngcych z leczenia darbepoetyng alfa, w szczegdlnosci u chorych z
wczesniej wystepujacymi czynnikami ryzyka dla TVE, w tym otytoscig i TVE w
wywiadzie (np. zakrzepica zyt gtebokich, zator tetnicy ptucnej, udar naczyniowy
mozgu).

Chorzy z przewlekig niewydolnoscig nerek

U chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek podczas zwiekszania dawek
produktu Aranesp® nalezy zachowaé ostroznosé, poniewaz duza kumulacja
dawki epoetyny moze by¢ zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem zgonu,
wystgpieniem ciezkich zdarzeh sercowo-naczyniowych i moézgowo-
naczyniowych.

U wszystkich chorych, u ktérych stezenie ferrytyny w surowicy jest mniejsze
niz 100 pg/l lub wysycenie transferyny jest mniejsze niz 20%, zaleca sie
suplementacje zelaza.

Podczas podawania produktu Aranesp® nalezy w regularnych odstepach
czasu monitorowa¢ stezenie potasu w surowicy. W razie stwierdzenia
zwiekszajgcego sie lub zbyt duzego stezenia potasu, nalezy rozwazy¢
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zaprzestanie podawania produktu Aranesp® do czasu skorygowania stezenia
potasu.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Istnieje ryzyko wystgpienia interakcji z substancjami wykazujgcymi silne
powinowactwo do krwinek czerwonych, np. cyklosporyng lub takrolimusem. W
przypadku stosowania terapii skojarzonej z produktem Aranesp® i jedng z tych
substancji, nalezy monitorowa¢ ich stezenie we krwi, a w przypadku
zwiekszenia stezenia hemoglobiny — dostosowac ich dawke.

Cigza

Brak wystarczajagcych i wtasciwie kontrolowanych badan klinicznych
dotyczgcych stosowania produktu Aranesp® u kobiet w cigzy. Nie stwierdzono
wptywu na ptodnos¢. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ przepisujgc Aranesp®
kobietom w cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy Aranesp® przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczyé zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. Nalezy podjg¢ decyzje,
czy przerwaé karmienie piersig czy przerwa¢ podawanie produktu Aranesp®
biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia
dla matki.

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Aranesp® nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Produkt leczniczy Aranesp® finansowany jest ze $rodkéw publicznych w
ENEGROERIF X1 [ YA ramach programu lekowego B.37 - leczenie niedokrwistosci w przebiegu

publicznych w Polsce przewlektej niewydolnosci nerek (ICD-10 N18) oraz w ramach katalogu
chemioterapii (C.0.03), poziom odptatnosci: bezptatny.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Aranesp® oraz Obwieszczenia MZ z dnia 20 sierpnia
2021r.

5.2. Epoetyna alfa

Produkt leczniczy Binocrit® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 28

sierpnia 2007 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Sandoz GmbH.

Binocrit® dostepny jest w postaci przezroczystego, bezbarwnego roztworu do wstrzykiwan w

amputko-strzykawkce w dawkach:

3000 j.m./0,3 ml;

4000 j.m./0,4 ml;

1 000 j.m., 5000 j.m., 20 000 j.m./0,5 ml;
6000 j.m./0,6 ml;

7000 j.m./0,7 ml;

30 000 j.m./0,75 ml;

8000 j.m./0,8 ml;

9000 j.m./0,9 ml;

2 000 j.m., 10 000 j.m., 40 000 j.m./1 ml.
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W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianego komparatora.

Tabela 4.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Binocrit®

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w  niedokrwistosci,
erytropoetyna, kod ATC: BO3XA01.

Erytropoetyna jest hormonem glikoproteinowym, wytwarzanym gtéwnie przez
nerki w odpowiedzi na niedotlenienie i jest kluczowym regulatorem
wytwarzania czerwonych krwinek. Erytropoetyna bierze udziat we wszystkich
fazach erytropoezy i wywiera swoje gtéwne dziatanie na poziomie prekursorow
erytroidowych. Po potaczeniu sie z receptorem na powierzchni komorki,
erytropoetyna aktywuje szlaki transdukcji sygnatow, ktoére zaburzajg apoptoze,
i stymuluje proliferacje komaérek erytroidalnych.

Rekombinowana ludzka erytropoetyna (epoetyna alfa), posiada sekwencje 165
aminokwasow, co jest identyczne z ludzka erytropoetyng moczowg. Obu
substancji nie mozna odrdzni¢ na podstawie badan czynnosciowych.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktory przede wszystkim stymuluje
wytwarzanie krwinek czerwonych.

Produkt leczniczy Binocrit® wskazany jest m.in. w leczeniu niedokrwistoSci
ObjaWOWGJ zwigzanej z przewlektg niewydolnoscig nerek:

u dorostych i chorych z populacji pediatrycznej w wieku od 1 roku do
18 lat poddawanych hemodializie oraz chorych dorostych
poddawanych dializie otrzewnowej;

u dorostych z niewydolnoscig nerek, ktéra nie wymaga jeszcze
leczenia dializg, w leczeniu ciezkiej niedokrwistosci pochodzenia
nerkowego, ktorej towarzyszg objawy kliniczne.

Przed rozpoczeciem leczenia epoetyng alfa i w przypadku podejmowania
decyzji o zwiekszeniu dawki nalezy oceni¢ wszystkie inne przyczyny
niedokrwistosci (niedobdr zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B2, zatrucie
glinem, zakazenie lub zapalenie, utrata krwi, hemoliza i zwtéknienie szpiku
kostnego o rdéznej etiologii) i rozpocza¢ ich leczenie. W celu uzyskania
optymalnej odpowiedzi na epoetyne alfa nalezy zapewni¢ odpowiednie zapasy
zelaza w ustroju, a w razie potrzeby nalezy poda¢ suplementacje zelaza.
Leczenie produktem Binocrit® dzieli sie na dwa etapy — faze wyréwnania i faze
podtrzymujgca.

Leczenie objawowej niedokrwistosci u dorostych z przewlektg niewydolnoScig
nerek

Zalecany pozagdany zakres stezenia hemoglobiny wynosi pomigdzy 10 g/dli 12
g/dl (6,2-7,5 mmol/l). Binocrit® nalezy podawac¢ w celu zwiekszenia stezenia
hemoglobiny do wartosci nie wiekszej niz 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy unika¢
wzrostu stezenia hemoglobiny o wiecej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) na 4 tygodnie.

Zmiennosci w stezeniu hemoglobiny nalezy przeciwdziata¢ poprzez
dostosowywanie dawki z uwzglednieniem zakresu stezenia hemoglobiny od 10
g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dI (7,5 mmolll).

Nalezy unika¢ utrzymujgcego sie stezenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5
mmol/l). Jesli stezenie hemoglobiny wzrasta o wiecej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l)
na miesigc lub jesli utrzymujace sie stezenie hemoglobiny przekracza 12 g/di
(7,5 mmol/l), nalezy zmniejszy¢ dawke o 25%. Jesli stezenie hemoglobiny
przekracza 13 g/dl (8,1 mmol/l), nalezy przerwac leczenie az do zmniejszenia
sie do poziomu ponizej 12 g/dl (7,5 mmol/l) i nastepnie ponownie rozpoczaé
leczenie w dawce 0 25% mniejszej od poprzednio stosowane;j.

Doro$li z niewydolno$cig nerek niepoddawani uprzednio dializie

Faza wyréwnania

Dawka poczatkowa 50 j.m./kg, 3 razy w tygodniu, nastepnie w razie
koniecznosci zwiekszanie dawkowania etapami o 25 j.m./kg (przy dawkowaniu
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Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

3 razy w tygodniu), az do osiggniecia zamierzonego celu terapeutycznego
(nalezy to przeprowadzaé¢ w etapach co najmniej czterotygodniowych).

Faza podtrzymujgca

Podczas fazy podtrzymujgcej mozna podawac produkt leczniczy Binocrit® 3
razy w tygodniu, a w przypadku podawania podskérnego, raz w tygodniu lub
raz na 2 tygodnie.

Nalezy odpowiednio dostosowaé dawkowanie i odstepy w dawkowaniu w celu
utrzymania stezeh hemoglobiny na wymaganym poziomie: hemoglobina
pomiedzy 10 g/dl i 12 g/dl (od 6,2-7,5 mmol/l). Wydtuzone odstepy w
dawkowaniu mogg wymagac zwigkszenia dawki.

Dawkowanie maksymalne nie powinno przekracza¢ 150 j.m./kg, 3 razy w
tygodniu, 240 j.m./kg (do maksymalnie 20 000 j.m.) raz w tygodniu lub 480
j-m./kg (do maksymalnie 40 000 j.m.) raz na 2 tygodnie.

Niedokrwisto$¢ u dzieci i mtodziezy z przewlekta niewydolnoscig nerek przed
rozpoczeciem leczenia dializg lub poddawanych dializie otrzewnowej

Brak zalecen dotyczacych dawkowania.
Sposéb podania
Jezeli dostep zylny nie jest tatwo dostepny (chorzy jeszcze nie poddawani

dializie), produkt leczniczy Binocrit® moze by¢ podawany we wstrzyknieciu
podskornym.

Podanie dozylne

Nalezy podawac przez co najmniej jedng do pieciu minut, w zaleznosci od
dawki catkowitej.

Podanie podskorne

Zwykle podczas jednego wstrzykniecia nie nalezy przekracza¢ maksymalnej
objetosci 1 ml. W przypadku wigkszych objetosci wstrzyknigcie nalezy
wykona¢ w wiecej niz jedno miejsce. Wstrzykniecia nalezy wykonywaé w
konczyny lub przednig Sciane brzucha.

Leczenie produktem Binocrit® nalezy rozpoczyna¢ pod kontrolg lekarzy z
doswiadczeniem w leczeniu niedokrwistos$ci.

Objawy i nastepstwa niedokrwistosci moga sie rézni¢ w zaleznosci od wieku,
pici oraz wspdtistniejgcych standw medycznych. Konieczna jest ocena
przebiegu klinicznego i stanu danego chorego przez lekarza.

Nalezy sScisle monitorowaé chorych w celu zapewnienia, ze stosowana jest
najmniejsza zatwierdzona skuteczna dawka produktu leczniczego Binocrit® do
uzyskania odpowiedniej kontroli niedokrwistosci i objawéw niedokrwistosci,
utrzymujac jednoczesnie stezenie hemoglobiny ponizej lub na poziomie 12 g/dI
(7,5 mmol/l). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy zwiekszaniu dawki u chorych
z przewlekig niewydolnoscig nerek. U chorych ze stabg odpowiedzig zwigzang
ze stezeniem hemoglobiny nalezy rozwazy¢ inne wyjasnienia stabej
odpowiedzi.

Przed zastosowaniem nalezy pozostawi¢ strzykawke z produktem Binocrit® az
do osiggniecia temperatury pokojowej. Podobnie jak w przypadku innych
produktéw przeznaczonych do wstrzykiwan nalezy sprawdzi¢, czy roztwor nie
zawiera statych czgstek lub czy nie nastgpita zmiana jego zabarwienia.

U wszystkich chorych otrzymujgcych epoetyne alfa nalezy starannie
monitorowac ci$nienie tetnicze krwi i w razie koniecznosci podjg¢ leczenie w
celu kontroli cinienia krwi. Epoetyne alfa nalezy stosowac ostroznie u chorych
z nieleczonym, niewtasciwie leczonym lub stabo kontrolowanym nadci$nieniem
tetniczym. Leczenie epoetyng alfa nalezy przerwac¢ w przypadku nadcisnienia
tetniczego niepoddajgcego sie kontroli.

Epoetyne alfa nalezy ostroznie stosowac u chorych z padaczka, drgawkami w
wywiadzie lub stanami chorobowymi zwigzanymi z predyspozycjg do
wystepowania drgawek, takimi jak zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego
lub przerzuty do mézgu.

Epoetyne alfa nalezy ostroznie stosowa¢ u chorych z przewlekig
niewydolnoscig watroby.
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U chorych oftrzymujgcych czynniki stymulujgce erytropoeze (ESA)
obserwowano zwigekszong czesto$¢é zaburzen zakrzepowych. Ponadto
zgtaszano wystepowanie zdarzen naczyniowo-moézgowych (w tym zawat
modzgu, krwotok mézgowy i przemijajgce napady niedokrwienne).

U wszystkich chorych nalezy $cisle kontrolowaé stezenie hemoglobiny ze
wzgledu na potencjalnie zwiekszone ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych i
zgonu, jesli chorzy sg leczeni przy stezeniach hemoglobiny powyzej zakresu
stezenia dla danego wskazania do stosowania.

Podczas leczenia epoetyng alfa moze wystgpi¢ zalezne od dawki umiarkowane
zwiekszenie liczby ptytek krwi, utrzymujgce sie w prawidtowym zakresie.
Ponadto zgtaszano trombocytoze powyzej prawidtowego zakresu. Zaleca sie
regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi podczas pierwszych 8 tygodni
leczenia.

Chorzy z przewlekitg niewydolno$cig nerek

U otrzymujacych epoetyne alfa chorych z przewlekta niewydolnoscig nerek,
nalezy regularnie kontrolowaé stezenia hemoglobiny do chwili osiggniecia
stabilnego poziomu, a nastepnie dokonywa¢ pomiaréw okresowych.

U chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek szybkos$¢ przyrostu stezenia
hemoglobiny powinna wynosi¢ okoto 1 g/dl (0,62 mmol/l) na miesigc i nie
powinna przekraczac¢ 2 g/dl (1,25 mmol/l) na miesigc w celu zminimalizowania
ryzyka zwigkszenia nadcis$nienia tetniczego.

Chorych z przewlekig niewydolnoscig nerek otrzymujgcych epoetyne alfa we
wstrzyknieciu podskornym nalezy regularnie monitorowaé w celu wykrycia
utraty skutecznosci, zdefiniowanej jako brak odpowiedzi lub zmniejszona
odpowiedz na leczenie epoetyng alfa u chorych, ktdrzy wczesniej reagowali na
taka terapie. Charakteryzuje sie to utrzymujgcym sie zmniejszeniem stezenia
hemoglobiny mimo zwiekszenia dawki epoetyny alfa.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Brak dowodoéw, ktére by wskazywaty, ze leczenie epoetyng alfa zmienia
metabolizm innych produktéw leczniczych.

Ze wzgledu na wigzanie cyklosporyny z erytrocytami istnieje mozliwos¢
wystgpienia interakcji produktéw leczniczych. Jesli epoetyna alfa podawana
jest jednoczesnie z cyklosporyng, nalezy kontrolowac stezenie cyklosporyny
we krwi i skorygowac jej dawke w razie zwiekszenia hematokrytu.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania
epoetyny alfa u kobiet w okresie cigzy. Epoetyne alfa nalezy stosowac¢ w
okresie cigzy tylko wtedy, gdy potencjalna korzys¢ przewyzsza potencjalne
ryzyko dla ptodu. Nie zaleca sie stosowania epoetyny alfa u kobiet w cigzy
zakwalifikowanych do programu autologicznego przetoczenia krwi.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy egzogenna epoetyna alfa przenika do mleka ludzkiego.
Epoetyne alfa nalezy stosowaC¢ z zachowaniem ostroznosci u kobiet
karmigcych piersig. Konieczne jest podjecie decyzji, czy przerwac karmienie
piersig lub czy przerwaé/zrezygnowaé z podawania epoetyny alfa, biorgc pod
uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia epoetyng
alfa dla matki.

Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Binocrit® nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$é
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Produkt leczniczy Binocrit® finansowany jest ze srodkow publicznych w ramach
Finansowanie ze sSrodkow programu lekowego B.37 - leczenie niedokrwistosci w przebiegu przewlekiej

publicznych w Polsce niewydolnosci nerek (ICD-10 N18) oraz w ramach katalogu chemioterapii
(C.0.04), poziom odptatnosci: bezptatny.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Binocrit® [ChPL Binocrit®] oraz Obwieszczenia MZ z
dnia 21 pazdziernika 2021 r.
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszace sie do sSmiertelnosci (ang. mortality);
punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla leku Evrenzo® w populacji docelowej raportowane bedg

nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e odpowiedz na leczenie (stezenie hemoglobiny, wskazniki gospodarki zelaza);

e jakos¢ zycia zwigzana z chorobg (czesto$é wystepowania poprawy lub pogorszenia
jakoéci zycia);

o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozadane, ciezkie

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych roznic miedzy porownywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikoéw dla punktow koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Whyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest

wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
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dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejScia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecenh
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wyltgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu koncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtdérnych poréwnujgcych skutecznosé i/llub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2021].
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Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zarbwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dlugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenhstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.




NAHTTA

@ Evrenzo® (roksadustat) stosowany w
niedializowanych chorych z objawowag niedokrwistoscig zwigzang

IBMNORANTLA NOCET

leczeniu dorostych, 67

z przewlektg chorobg nerek — analiza problemu decyzyjnego

7.1.

Kierunki analiz = PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL

Evrenzo®, wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke

kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych

ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 5.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory'®

Punkty koncowe

Metodyka

Kryteria wiaczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli  niedializowani chorzy z  objawowa
niedokrwisto$cia zwigzang z przewlektg chorobg
nerek

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wtgczenia.

Roksadustat stosowany zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego (ChPL) Evrenzo®

Inna niz wymieniona.

darbepoetyna alfa, epoetyna alfa stosowane
zgodnie z zapisami ChPL

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
odpowiedz na leczenie;
jakos¢ zycia;
profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi, np.
dotyczace farmakokinetyki.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
lub bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej
10 chorych w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe

Publikacje inne niz
opublikowane w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

16 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty korncowe dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych
publikacjach do badania lub oceniane dla dtuzszego
okresu obserwacii.

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Punkty koncowe

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa do badan wtgczonych w bazach Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka gtownych.

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim niz polski lub angielski.

Podetap b — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach giéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczace
S LGACL VR Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. . . L - Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu

decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 6.
Sprawdzenie zgodnos$ci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspéiczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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