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Zastosowane skroty:
CADTH - ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CIS — ang. carcinoma in situ — rak srodbtonkowy
CTR — ang. Complete tumor response — odpowiedz catkowita guza
ESA — ang. erythropoiesis stimulating agent — czynniki stymulujgce erytopoeze
FACT-An —Functional Assessment of Cancer Therapy Anaemia
FDA —ang. U.S. Food and Drug Administration
G-CSF — ang. granulocyte colony-stimulating factors —
Hb —ang. haemoglobin — hemoglobin
HR —ang. hazard ratio
IBC — ang. invasive bladder cancer — naciekajgcy rak pecherza moczowego
IPSS — ang. International Prognostic Scoring System
ITT —ang. Intetion-to-treat
MDS — ang. Myelodysplastic syndrome — zespdt mielodysplastyczny
NICE — ang. National Institute of Health and Care Excellence

NNTB — ang. numbers needed to benefit - liczba pacjentéw, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony

czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koricowego

NNTH — ang. number needed to harm — liczba pacjentdw, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas

wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego

ODAC - ang. Oncologic Drugs Advisory Committee

OS —ang. overall survival — przezycie catkowite

PFS —ang. progression-free survival — czas przezycia wolny od progresji
Qol —ang. quality of life — jakos¢ zycia

RBC — ang. Red blood cells — czerwone komaorki krwi

RBCT — ang. red blood cell transfusions- transfuzja czerwonek komaorek krwi
RCC — ang. renal cel carcinoma — rak nerkowokomérkowy

RTH — radioterapia

RR —ang. risk ratio — wspdtczynnik ryzyka

SBC — ang. superficial bladder cancer — powierzchniowy rak pecherza moczowego

s.C —ang. subcutaneous — podskdrnie
TCC — ang. transotional cell carcinoma — rak przejSciowonabtonkowy

TURbt — ang. transurethral resection of the bladder tumour — przezcewkowa resekcja guza pecherza moczowego

TR —ang. tumour response
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1

Podstawowe informacje o zleceniu

15-10-2013

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma
zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Epoetyna beta w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 D41

Typ zlecenia:

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2):

=

T 1 1T 71 1111111 7

x

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programdéw zdrowotnych

w tym: terapeutycznych programow zdrowotnych NFZ
(usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej,

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawic¢ bez zaznaczenia)

X

=

=

zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktorych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia opieki zdrowotnej

Whnioskowana technologia medyczna:

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

w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 D41 (nowotwdr o niepewnym lub nieznanym charakterze narzadéw

moczowych)

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Nazwa handlowa

Postac

Dawka/sktad

Opakowanie

Producent

NeoRecormon

roztwor do
wstrzykiwan

4,15 mcg/0,3 ml

16,6 mcg/0,3 ml

24,9 mcg/0,3 ml

33,2 mcg/0,3 ml

41,5 mcg/0,3 ml

49,8 mcg/0,3 ml

6 amp.-strz. a 0,3 ml

83 mcg/0,6 ml

6 amp.-strz. a 0,6 ml

250 mcg/0,6 ml

1 amp.-strz. a 0,6 ml

Roche Registration
Limited
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2 Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczenn gwarantowanych obejmujgcych podanie
epotyny beata w nowotworze o niepewnym lub nieznanym charakterze narzadéw moczowych.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm).

W korespondencji z dnia 15 pazdziernika 2013 roku pismem znak: Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace
wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze Swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie epoetyny beta we
wskazaniu: nowotwér o niepewnym lub nieznanym charakterze narzgdéw moczowych.

W odpowiedzi na powyzszg korespondencje oraz majac na uwadze ograniczony zakres dostepnych danych, Prezes
AOTM wystapit do Ministra Zdrowia z prosbg o akceptacje wykonania skréconej oceny ww. swiadczenia opieki
zdrowotne;j.

Pismem z dnia 06.11.2013 r., znak: MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13 Minister Zdrowia wyrazit zgode na dokonanie
skréconej oceny przedmiotowej technologii medycznej, ograniczonej do oceny skutecznosci oraz profilu
bezpieczenstwa, z wykorzystaniem dostepnych informacji dotyczacych rejestracji, danych pochodzacych z badan
wtornych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich braku z najbardziej wiarygodnych badan
pierwotnych, wnioskéw ptynacych z przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na swiecie oraz
w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie liczyby ztozonych wnioskéw i wydanych
zgad, liczby pacjentow oraz kosztow refundacji wnioskowanej technologig w przedmiotowym wskazaniu.

2.1 Problem zdrowotny
D41 Nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze narzadéw moczowych
D41.0 Nerka
D41.1 Miedniczka nerkowa
D41.2 Moczowdd
D41.3 Cewka moczowa
D41.4 Pecherz moczowy
D41.7 Inne narzady moczowe

D41.9 Narzady moczowe, nie okreslone

2.1.1  D41.0 Rak nerki
Epidemiologia

Rak nerkowokomdrkowy (RCC, renal cel carcinoma) stanowi 2—-3% nowotwordw ztosliwych. Jego najwieksza
czesto$¢ notuje sie w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Ogétem w ciggu dwodch ostatnich dekad
zaobserwowano rocznie 2-procentowy wzrost czestosci wystepowania RCC zardwno na Swiecie, jak i w Europie, co
moze czesciowo wynikaé z coraz wiekszego rozpowszechnienia badan obrazowych wykonywanych z innych przyczyn
i zwiekszenia liczby przypadkowo wykrywanych guzow. Rak nerkowokomodrkowy to najczestszy typ litego guza
stanowigcy okoto 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki. W$rdd chorych dominujg mezczyzni (1,5:1), a szczyt
zachorowan obserwuje sie miedzy 60. a 70. rokiem zycia.

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2008 roku w Polsce zanotowano 4164 nowe zachorowania (2469
u mezczyzn i 1695 u kobiet) i 2563 zgony (odpowiednio, 1574 i 989) spowodowane RCC — standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci wynidst 9,6/100 tys./rok u mezczyzn i 5,1/100 tys./rok u kobiet, a standaryzowany
wspotczynnik umieralnosci miat wartosé, odpowiednio, 5,8 i 2,3.
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Etiopatogeneza

Przewazajaca wiekszos¢ RCC to raki sporadyczne — tylko okoto 5% jest uwarunkowanych genetycznie jako sktadnik
dziedzicznych zespotow (m.in. zespdt von Hippel-Lindau, zespét dziedzicznego brodawkowatego RCC). Najwazniejsze
czynniki etiopatogenetyczne zwigzane z trybem zycia to: palenie tytoniu, otytos¢ i nadcisnienie tetnicze. Przynajmniej
potowa sporadycznych rakéw jasnokomorkowych wykazuje inaktywacje supresorowego genu VHL (von Hippel-
Lindau), co stymuluje procesy angiogenezy.

Patomorfologia

Klasyfikacja WHO wyrdznia 3 gtéwne typy histologiczne raka nerki:
— typ jasnokomarkowy (cRCC, 80-90% przypadkdw);
— typ brodawkowaty (pRCC, 10-15% przypadkdw);
— typ chromofobny (chRCC, 4-5% przypadkow).
Typ brodawkowaty obejmuje dodatkowo 2 podtypy — podtyp 1 oraz charakteryzujacy sie gorszym rokowaniem
podtyp 2. Rzadsze (< 1%) typy RCC obejmuja raka z kanalikéw zbiorczych i raka rdzeniastego. Rdznicowanie
miesakowate nie stanowi odrebnego typu histologicznego, ale moze towarzyszyé wymienionym rodzajom RCC.
Stopien ztosliwosci raka nerki ocenia sie zgodnie z powszechnie przyjeta klasyfikacjag wedtug Fuhrman (stopnie G1-4).

Rozpoznawanie — ogdlne zasady

Wiele guzéw nerek nie powoduje objawdw i ich wykrycie w badaniu palpacyjnym jest mozliwe dopiero w pdznym
stadium choroby. Obecnie ponad potowe nowotwordw nerki rozpoznaje sie przypadkowo podczas badan obrazowych
(USG jamy brzusznej lub KT) wykonywanych z innych przyczyn. Klasyczng triade — bdl w okolicy ledZzwiowe;j,
krwiomocz i wyczuwalny palpacyjnie guz — stwierdza sie wiec rzadko (6-10%). Rozpoznanie histopatologiczne
(konieczne przed rozpoczeciem jakiegokolwiek leczenia systemowego) jest ustalane na podstawie oceny preparatu po
nefrektomii lub preparatu z biopsji, ktéra jest coraz czesciej wykorzystywana w diagnostyce u chorych
niepoddawanych nefrektomii.

Ocena zaawansowania

Rutynowo wykonywane badania laboratoryjne obejmujg u chorych z rozsiewem miedzy innymi oznaczenie stezenia
wapnia (takze okreslenie tzw. skorygowanego stezenia wapnia) i albumin. U wszystkich chorych nalezy wykonac
badanie KT lub MR jamy brzusznej i miednicy oraz RTG klatki piersiowej. Wedtug wskazan klinicznych wykonuje sie:
scyntygrafie kosci, MR lub KT gtowy i KT klatki piersiowej. Klasyfikacji zawansowania klinicznego RCC dokonuje sie
wedtug systemu TNM (tab. 20, 21).

Leczenie — ogdlne zasady i rokowanie

Leczenie chirurgiczne stanowi podstawowg metode terapii RCC. Paliatywne leczenie systemowe wykorzystuje sie
u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnej operacji. Dotychczas nie wykazano skutecznosci jakiejkolwiek formy
terapii uzupetniajacej. Na rokowanie u chorych na RCC wptywajg czynniki:

— anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wedtug systemu TNM);

— histologiczne (stopien ztosliwosci wedtug Fuhrman, podtyp raka, réznicowanie miesakowate, martwica nowotworu
oraz naciekanie uktadu kanalikéw zbiorczych);

— kliniczne (stan ogdlny chorego, obecnos¢ miejscowych objawdw klinicznych, wyniszczenie,

niedokrwistos¢ i liczba ptytek krwi);

— molekularne [m.in. anhydraza weglanowa IX, s$rdodbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF, vascular
endothelial growth factor), czynnik aktywowany niedotlenieniem (HIF, hypoxia inducible factor) — nie majg na razie
znaczenia praktycznego].

W praktyce klinicznej u chorych poddawanych terapii lekami ukierunkowanymi molekularnie rutynowo wykorzystuje
sie model prognostyczny zaproponowany pierwotnie przez badaczy z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (tzw.
klasyfikacja MSKCC wg Motzera) dla chorych leczonych interferonem, ktéry uwzglednia 5 czynnikéw klinicznych:

— stan sprawnosci < 80% w skali Karnofsky’ego;

— stezenie LDH powyzej 1,5 x gérnej granicy normy;

— skorygowane stezenie wapnia > 10 mg/dl;

— czas od pierwotnego rozpoznania < 12 miesiecy.

— niedokrwistos¢;

W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich u chorych na RCC rozpoznanego w latach 1995-1999 wynidst
w Polsce 53,8% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan), a srednia w krajach europejskich miata wartos¢ 58%.
W Stanach Zjednoczonych odsetek przezy¢ 5-letnich w zaleznosci od stopnia zaawansowania u chorych na RCC
rozpoznanego w latach 2001-2002 wynidst: | — 80,9%; Il — 73,7%; Il — 53,3%; IV — 8,2%.
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2.1.2 D41.1 Medniczka nerkowa i D41.2 Moczowod
Epidemiologia

Rak miednicznki nerkowej oraz moczowodu stanowig okoto 5% guzow nerek oraz mniej niz 1 % nowotwordw uktadu
moczowo-piciowego. Najczesciej wystepujag nowotwory przejsciowonabtonkowe (TCC - ang. transotional cell
carcinoma). ' TCC gornych drég moczowych czesto jest procesem wielo-ogniskowym. Prawdopodobieristwo
wystapienia takiego procesu zwieksza sie u pacjentéw z wigkszymi zmianami oraz z nowotworami in situ.

Nowotwory miedniczki nerkowej czesciej wystepuja u mezczyzn niz u kobiet (2:1). Ryzyko wystgpienia znacznie
zwieksza sie pomiedzy pigta, a szdstg dekada zycia i ro$nie wraz z wiekiem. Rak moczowodu czesciej wystepuje
w dolnym fragmencie przewodow bez lateralizacji.

Wiekszos$¢ nowotwordw miedniczki nerkowej i moczowoddw jest pochodzenia nabtonkowego. Wystepowanie raka
ptaskonabtonkowego oraz gruczotowego moze by¢ powigzane z przewlektym stanem zakazeniem albo kamieniami, ale
zalezno$¢ ta nie wystepuje czesto.

Objawy

Do najczestsych objawdéw nalezy krwiomocz, wystepuje u okoto 70-95% pacjentéw. Bol w miejscu faczenia potaczenia
miedniczki nerkowej i moczowodu czesciej skojarzony jest z zatorem, rzadziej z wystgpeniem guza (wystepuje u okoto
8-40% pacjentow). Objawy podraznienia pecherza moczowego wystepujg u okoto 5-10% pacjentdéw. Badanie fizykalne
zazwyczaj nie wykrywa nowotworu, jedynie w przypadku u okoto 10-20% pacjentéw gdzie zaraportowano
wodonercze.

Leczenie

Podstawowg metoda leczenia nowotworu miedniczki nerkowej jest nefroureterektomia (operacja usuniecia nerki wraz
z moczowodem i rozetg pecherza moczowego). Zalecane jest usuniecie catego moczowodu. Ryzyko nawrotu jest duzo
wieksze u pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie oszczedzajgce nerke.

Wiekszos$¢ nowotwordw reaguje na leczenie pochodnymi platyny. Lepsze wyniki daje terapia w skojarzeniu z innymi
lekami (metotreksat, vinblastyna, doksorubicyna, cisplatyna) niz monoterapia.

Rak moczowoddéw wystepuje najczesciej razem z nowotworami szyjki macicy, okreznicy, lub chtoniakiem w przestrzeni
zaotrzewnowej. Guzy te czesciej uciskajg przewody moczowe niz naciekajg na nie.

2.1.3 D41.4 Pecherz moczowy.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania raka pecherza (BCa, bladder cancer) znaczgco wzrasta. Obecnie w Europie rak pecherza
moczowego jest 4. pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym u mezczyzn i 8. wsréd kobiet —
w 2000 roku zarejestrowano 101 000 zachorowan i 37 000 zgonéw — w Europie stanowi 5-10% wszystkich
nowotwordéw ztodliwych. Ryzyko rozwoju raka pecherza ponizej 75. roku zycia wynosi 2-4% u mezczyzn i 0,5-1%
u kobiet.

W Polsce w 2008 roku zarejestrowano 1282 zachorowania na raka pecherza moczowego u kobiet oraz 4539
u mezczyzn (standaryzowany wspdtczynnik zachorowalnosci, odpowiednio, 3,3 oraz 16,5/100 tys./rok). W tym samym
czasie zanotowano 653 zgony u kobiet i 2354 zgony wsrdd mezczyzn (standaryzowany wspotczynnik umieralnosci,
odpowiednio, 1,4 oraz 8,2/100 tys./rok). Wiek, w ktdrym najczesciej rozpoznaje sie BCa u obu ptci, zawiera sie
w przedziale 65-70 lat.

Dane dotyczgace stopnia zaawansowania raka pecherza w momencie rozpoznania w Polsce nie sg znane — mozna
jedynie przypuszczaé, ze radykalnemu leczeniu chirurgicznemu poddaje sie w Polsce okoto 16% chorych.

Etiopatogeneza

Czynniki zawodowe i Srodowiskowe zwiekszajgce ryzyko zachorowania na raka pecherza moczowego
przedstawiono w tabelach 1 i 2. Do potwierdzonych nieprawidtowosci genetycznych zwigzanych z wystepowaniem
BCa zalicza sie miedzy innymi ekspresje protoonkogenéw RAS i MYC, onkogendw zwigzanych z receptorem
naskorkowego czynnika wzrostu i mutacje niektérych genéw supresorowych (RB1, TP53).
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Patomorfologia

Najczestszym typem histologicznym raka pecherza jest rak wywodzgcy sie z nabtonka przejsciowego (stwierdzany u >
90% chorych) — kolejnymi sg rak ptaskonabtonkowy i rak gruczotowy. Nierzadko spotyka sie nowotwory nabtonkowe
pecherza moczowego o mieszanym utkaniu histologicznym, na przyktad rak przejsciowonabtonkowy
z przeksztatceniem ptaskonabtonkowym. Ztosliwos¢ histologiczng (G, grade) nowotworu okresla sie zasad
uwzgledniajacych stopien zréznicowania komdrek guza: GX — nie mozna okresli¢ zréznicowania; G1 — rak dobrze
zréznicowany; G2 — rak Srednio zréznicowany; G3 — rak mato zréznicowany; G4 — rak niezréznicowany (anaplazja
bardzo duzego stopnia).

Tabela 1 Zawody i zwigzki chemiczne zwigzane z wystepowaniem raka pecherza moczowego

Zawody ‘ Zwigzki chemiczne

Robotnicy zaktaddéw tekstylnych a- i b-naftylamina

Farbiarze 4-aminobifenyl

Robotnicy przemystu gumowego Benzydyna

Garbarze Chlornafazyna

Malarze 4-chloro-0-toluidyna, O-toluidyna
Kierowcy ciezaréwek 4,4’-metyleno-bis-(2-chloroanilina)
Operatorzy wiertarek Metylenodianilina

Pracownicy przemystu chemicznego Barwniki azowe (pochodne benzydyny)
Pracownicy rafinerii Zwiazki zawierajace fenacetyne

Tabela 2 Czynniki sprzyjajgce zachorowaniu na raka pecherza moczowego

Palenie tytoniu

Alkoholizm

Przewlekte draznienie i stany zapalne (np. wynicowany pgcherz moczowy, uchytki pecherza)

Fenacetyna i jej pochodne

Bilharcjoza

Endemiczna rodzinna nefropatia batkanska

Spozywanie wody na obszarach rolniczych, na ktoérych uzywa si¢ duzej ilosci pestycydow

Ekspozycja na duze dawki cyklofosfamid

Stosowanie bisakodylu

Przebyta RTH z powodu raka szyjki macicy lub raka gruczotu krokowego

Rozpoznawanie — ogdlne zasady

Najczestszym objawem raka pecherza jest krwiomocz. Nie ma zaleznosci pomiedzy nasileniem krwiomoczu
a wielkoscia guza oraz stopniem zaawansowania nowotworu. Krwiomocz moze mieé posta¢ makroskopowego,
masywnego krwawienia lub krwinkomoczu wykrytego na podstawie rutynowego, laboratoryjnego badania moczu.
Krwiomocz makroskopowy oraz krwinkomocz, niezaleznie od stopnia nasilenia, nakazujg przeprowadzenie badan
w kierunku raka pecherza, nawet jesli u chorego mogg wystepowac inne jednostki chorobowe powodujace
krwawienie z drog moczowych. Kazdy epizod krwiomoczu lub dtugotrwatych dolegliwosci o charakterze podraznienia
dolnych drég moczowych (gwattowna potrzeba oddania moczu, czestomocz, zaburzenia mikcji) w przypadku
ujemnego wyniku posiewu moczu sg bezwzglednym wskazaniem do dalszej diagnostyki.
Kazdorazowo zaleca sie badanie dwureczne miednicy z badaniem palcem przez odbytnice u mezczyzn i przez pochwe
u kobiet. Przydatnos$¢ badania przedmiotowego w rozpoznaniu raka pecherza jest ograniczona, poniewaz u okoto 85%
chorych w chwili rozpoznania rak wystepuje w postaci zmiany powierzchowne;j.
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Diagnostyka obrazowa i badania laboratoryjne

U chorego zgtaszajgcego sie z powodu krwiomoczu nalezy wykona¢ podstawowe badania laboratoryjne krwi,
badanie ogdlne moczu, RTG klatki piersiowej oraz USG przezpowtokowa (TAUS, transabdominal ultrasound) jamy
brzusznej i narzagdéw moczowych. Prawidtowy wynik TAUS nie zwalnia od wykonania urografii.
W urografii guzy znacznych rozmiaréw mogg sie przejawia¢ w postaci ubytkéw wypetnienia pecherza. W przypadku
guzow naciekajgcych mozna dostrzec brak symetrii zaryséw pecherza w czasie wypetniania. Urografia ma takze
zastosowanie w wykrywaniu ubytkéw wypetnienia kielichdéw nerkowych, miedniczki i moczowoddw oraz wodonercza,
ktore mogg wskazywac na obecnos¢ raka moczowodu lub raka naciekajgcego btone miesniowa pecherza w miejscu
pecherzowego ujscia moczowodu.

Ostateczne rozpoznanie guza pecherza moczowego zalezy od badania cystoskopowego i oceny patomorfologicznej
materiatu tkankowego uzyskanego metoda TURbt (transurethral resection of the bladder tumour) nowotworu.
Cystoskopia umozliwia ocene morfologii guza, liczby guzéw oraz ich umiejscowienia. Wymienione cechy, wraz z oceng
ztosliwosci i gtebokosci naciekania $ciany pecherza przez guz, majg kluczowe znaczenie dla wyboru metody leczenia.
Guzy pecherza sg umiejscowione najczesciej w obrebie Scian bocznych i w okolicy ujs¢ moczowodoéw.

Leczenie — ogdlne zasady i rokowanie

U okoto 75-85% chorych rak w chwili rozpoznania ma charakter powierzchowny i jest ograniczony do btony
Sluzowej (Ta—Tis) lub podsluzowej (T1) (non-muscle invasive bladder cancer). U pozostatych 15-25% chorych stwierdza
sie naciekanie btony miesniowej lub przerzuty do weztéw chtonnych (T2—-T4, N+). Podstawowe znaczenie dla ustalenia
sposobu leczenia ma okreslenie, czy rak jest powierzchowny (SBC, superficial bladder cancer), czy naciekajacy (IBC,
invasive bladder cancer). Chorzy na SBC kwalifikujg sie do leczenia zachowawczego, polegajacego na przezcewkowym
wycieciu guza (TURDbt), zas chorzy na IBC — do leczenia radykalnego. Szczegdlng grupe stanowig chorzy na SBC tak
zwanego duzego ryzyka, to znaczy na raka egzofitycznego (T1) lub $rédnabtonkowego (CIS, carcinoma in situ),
zwtlaszcza nawracajgcego, o duzym stopniu ztosliwosci (G3).

Postepowanie diagnostyczne powinno rozstrzygngé charakter guza pecherza: powierzchowny (Ta-T1), CIS lub
naciekajacy (> T2). Postepowanie z chorymi na powierzchownego i naciekajgcego raka pecherza jest diametralnie
rézne. Kryteriami wyboru metody leczenia sg stopien zaawansowania guza (T) i stopien jego ztosliwosci w kategorii
(G):

e zmiany Ta—-T1 sg guzami powierzchownymi — terapia jest ukierunkowana na zapobieganie nawrotom i progresji
choroby;

e guzy T1 G3 sg obarczone duzym ryzykiem progresji — wskazania do wczesnej cystektomii sg nadal przedmiotem
dyskusji;

e Tis stanowi potencjalne ryzyko choroby o najwiekszym stopniu ztosliwosci, ale u wiekszosci chorych mozna go
leczy¢ metodg dopecherzowych wlewek (instylacji) BCG — cystektomia jest wskazana w przypadku niepowodzenia
po dwdéch 6-8 tygodniowych cyklach terapii BCG;

e guzy o zaawansowaniu klinicznym > T2 majg charakter naciekajacy i u wiekszosci chorych stanowig wskazanie do
leczenia metoda cystektomii radykalnej — terapie oszczedzajgcg pecherz mozna zastosowac jedynie u szczegdlnie
dobranych chorych oraz w ramach badan klinicznych;

e zajecie weztdw chtonnych i obecnos¢ przerzutéw odlegtych wymagaja leczenia systemowego.

W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich u chorych na raka pecherza rozpoznanego w latach 1995-1999

wynidst w Polsce 61,2% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan), a sSrednia w krajach europejskich miata wartos¢

72,4%.

Tabela 3 Klasyfikacja klinicznego zaawansowania raka pecherza moczowego wedtug TNM

T Guz pierwotny

TX Nie mozna ocenic¢ guza pierwotnego

TO Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego

Ta Nieinwazyjny rak brodawczakowaty

Tis Rak in situ (rak srédnabtonkowy , ptaski”)

T1 Guz nacieka tkanke faczna znajdujaca sie pod nabtonkiem
T2 Guz nacieka tkanke miesniowa $ciany pecherza

T2a — powierzchownie (do 1/2 wewnetrznej $ciany miesniowej pecherza)

T2b — gteboko (powyzej 1/2 wewnetrznej sciany miesniowej pecherza)

T3 Guz nacieka tkanki okotopecherzowe

T3a — mikroskopowo

T3b — makroskopowo (naciek pozapecherzowy)

T4 Guz nacieka co najmniej jedng z wyszczegdlnionych okolic: gruczot krokowy, pecherzyki nasienne, macice, pochwe,
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$ciane miednicy, powtoki brzuszne
T4a — guz nacieka gruczot krokowy, pecherzyki nasienne, macice lub pochwe
T4b — guz nacieka $ciane miednicy, powtoki brzuszne

N Regionalne wezty chtonne

NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych

NO Nie stwierdza sie przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych

N1 Przerzut w pojedynczym wezle chtonnym w miednicy mniejszej (podbrzusznym, zastonowym, biodrowym
zewnetrznym lub przedkrzyzowym)

N2 Przerzuty w licznych weztach chtonnym w miednicy mniejszej (podbrzusznych, zastonowych, biodrowych
zewnetrznych lub przedkrzyzowych)

N3 Przerzut w wezle chtonnym biodrowym wspdlnym

M Przerzuty odlegte

MO Nie stwierdza sie przerzutow odlegtych

M1 Stwierdza sie obecno$¢ przerzutéw odlegtych

2.2 Opis $wiadczen alternatywnych

Wedtug opinii eksperta klinicznego prof. dr hab. med. Maciej Krzakowskiego Krajowego Konsultanta ds. Onkologii
Klinicznej ze wzgledu na fakt, ze stosowanie epoetyny beta nie jest wskazane w leczeniu nowotwordéw o niepewnym
lub nieznanym charakterze narzgdédw moczowych nie da sie wskaza¢ komparatorow.

W wykazie lekéw refundowanych, na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych znajdujg sie dwie substancje, ktdre podobnie jak epoetyna betg sg czynnikami stymulujgcymi
erytropoeze. Sg nimi: darbepoetyna alfa oraz epoetyna alfa.

Tabela 4 Wykaz obecnie refundowanych lekéw zawierajacych ESA (wytaczajac epoetyne beta), na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych.

Nazwa, postac i dawka Zawartos¢ Kod EAN lub Grupa Urzedowa Oznaczenie
Substancj leku opakowania inny kod limitowa cena zatacznika _
aczynna odpowiadajacy zbytu zawierajgcego opis .§
kodowi EAN programu lekowego £
okreslajacego 2
zakres refundacji 3
Aranesp, roztwér do 1amp.-strz.a 0,4 5909990007608 68,04 B.37.; C.0.03.
wstrzykiwan, 10 ml (b/op/blist.)
mcg/0,4ml
Aranesp, roztwér do 1 wstrz. 1 ml 5909990340330 3402
wstrzykiwar, 500 mcg/ml
Aranesp, roztwér do 1 amp.-strz. (z 5909990738755 102,06
wstrzykiwan, 15 zab.igty(blist.))
mcg/0,375ml 0,375 ml
Aranesp, roztwér do 1 amp.-strz. (z 5909990738779 136,08
wstrzykiwan, 20 mcg/0,5 zab.igty(blist.)) 0,5
ml ml @
s
Aranesp, roztwér do 1 amp.-strz. (z 5909990738793 3 204,12
wstrzykiwari, 30 zab.igty(blist.) 0,3 @
mcg/0,3ml ml ©
©
Aranesp, roztwér do 1 amp.-strz. (z 5909990738847 if 272,16
wstrzykiwan, 40 zab.igty(blist.)) 0,4 8
mcg/0,4ml ml E'
>
Aranesp, roztwor do 1 amp.-strz. (z 5909990738861 E 340,2
wstrzykiwan, 50 mcg/0,5 zab.igty(blist.)) 0,5 S
ml ml _E‘
% Aranesp, roztwor do 1 amp.-strz. (z 5909990738885 §>’ 408,24
I wstrzykiwan, 60 zab.igty(blist.)) 0,3 =z
E mcg/0,3ml ml é
k) N
§ Aranesp, roztwér do 1 amp.-strz. (z 5909990738908 :r 544,32 %
8 wstrzykiwari, 80 zab.igty(blist.)) 0,4 o 5
8 mcg/0,4ml ml =1 g
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Substancj
aczynna

Nazwa, postac i dawka
leku

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN lub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa
limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Oznaczenie
zatacznika
zawierajgcego opis
programu lekowego
okreslajacego
zakres refundacji

odptatnosci

Aranesp, roztwér do 1 amp.-strz. (z 5909990738939 680,4
wstrzykiwan, 100 zab.igty(blist.)) 0,5
mcg/0,5 ml ml
Aranesp, roztwor do 1amp.-strz.alml | 5909990739035 3402
wstrzykiwari, 500 mcg/ml
Abseamed, roztwor do 6 amp.-strz.a 0,5 5909990654062 86,4 B.37.; C.0.04.
wstrzykiwan w amputko- ml
strzykawce, 1000
j.m./0,5 ml
Abseamed, roztwér do 6 amp.-strz.a 1 ml 5909990654086 172,8
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 2000 j.m./ml
Abseamed, roztwor do 6 amp.-strz.a 0,3 5909990654109 259,2
wstrzykiwan w amputko- ml
strzykawce, 3000 j.m./0,3
ml
Abseamed, roztwér do 6 amp.-strz.a 0,4 5909990654123 345,6
wstrzykiwan w amputko- ml
strzykawce, 4000 j.m./0,4
ml
Abseamed, roztwér do 6 amp.-strz.a 0,5 5909990654147 432
wstrzykiwan w amputko- ml
strzykawce, 5000
j.m./0,5 ml
Abseamed, roztwér do 6 amp.-strz.a 0,6 5909990654161 518,4
wstrzykiwan w amputko- ml
strzykawce, 6000 j.m./0,6
ml
Abseamed, roztwor do 6 amp.-strz.a 0,8 5909990654185 691,2
wstrzykiwan w amputko- ml
strzykawce, 8000
j.m./0,8 ml
Abseamed, roztwor do 6 amp.-strz.a1ml | 5909990654208 864
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 10000 j.m./1
ml
Binocrit, roztwor do 6 amp-strz. 5909990072378 172,8
wstrzykiwan, 1000 j.m.
Binocrit, roztwor do 6 amp-strz. 5909990072392 345,6
wstrzykiwan, 2000 j.m.
Binocrit, roztwor do 6 amp-strz. 5909990072439 518,4
wstrzykiwan, 3000 j.m.
Binocrit, roztwor do 6 amp-strz. 5909990072453 691,2
wstrzykiwari, 4000 j.m. g
o
Binocrit, roztwor do 6 amp-strz. 5909990072477 5’ 864
wstrzykiwan, 5000 j.m. =
()
Binocrit, roztwor do 6 amp-strz. 5909990072491 % 1036,8
wstrzykiwan, 6000 j.m. _E
€
Binocrit, roztwér do 6 amp-strz. 5909990072538 | > 1382,4
© wstrzykiwan, 8000 j.m. ;
= z
g Binocrit, roztwor do 6 amp-strz. 5909990072552 % 1728 °
2 wstrzykiwari, 10000 j.m. < g
£ ) o
[ [a2]
S Binocrit, roztwér do 6 amp-strz.alml | 5909990845170 | § 6912 ﬁ
W wstrzykiwan, 40000 - <
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Substancj
EXeAT ]

Nazwa, postac i dawka
leku

j.m./ml

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN lub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Eprex, roztwér do
wstrzykiwan
podskdrnych i dozylnych,
2000 j.m./ml

6 amp.-strza 0,5
ml

5909990670956

Eprex, roztwér do
wstrzykiwan
podskdrnych i dozylnych,
4000 j.m./ml

6 amp.-strza 0,5
ml

5909990670963

Eprex, roztwor do
wstrzykiwan
podskdrnych i dozylnych,
10000 j.m./ml

6 amp.-strz 0,3 ml

5909990670970

Eprex, roztwér do
wstrzykiwan
podskdrnych i dozylnych,
10000 j.m./ml

6 amp.-strza 0,4
ml

5909990670987

Eprex, roztwér do
wstrzykiwan
podskdrnych i dozylnych,
10000 j.m./ml

6 amp.-strza 1 ml

5909990671045

Grupa
limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

183,12

366,25

549,37

732,5

1831,25

Oznaczenie
zatacznika
zawierajgcego opis
programu lekowego
okreslajacego
zakres refundacji

odptatnosci

2.3

Zgodnie z opinia eksperta klinicznego oraz z dostepnym pismiennictwem, z uwagi na specyfike ocenianego wskazania,
populacja pacjentow kwalifikujgcy sie do terapii eopetyng beta we wskazaniu D41 jest trudna do okreslenia. Dane

Liczebnos¢ populacji

przekazane przez NFZ wskazujg, ze w 2013 r. wnioskowano o leczenie jednego pacjenta
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3 Interwencja oceniana i komparatory

3.1 Interwencja oceniana

3.1.1  Zagadnienia rejestracyjne

. Epoetyna beta
Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w niedokrwistosci
Kod ATC: BO3XA

Dziatanie: Epoetyna beta ma identyczny sktad aminokwasowy i weglowodanowy jak erytropoetyna izolowana z moczu
chorych na niedokrwistosé. Erytropoetyna jest glikoproteing pobudzajacg tworzenie sie erytrocytéow z komorek
prekursorowych. Jest czynnikiem pobudzajgcym mitoze i hormonem odpowiedzialnym za rdznicowanie sie komaorek.
Skutecznosc biologiczng epoetyny beta po podaniu dozylnym i podskérnym wykazano w wielu modelach zwierzecych
in vivo (na szczurach zdrowych i z mocznicg, myszach z policytemia oraz psach). Po podaniu epoetyny beta zwieksza
sie liczba erytrocytéw, stezenie hemoglobiny i liczba retikulocytow, a takze zwieksza sie wbudowywanie zelaza *°Fe. In
vitro, po inkubacji z epoetyng beta, wykazano zwiekszenie wbudowywania 3H—tymidyny do erytroidalnych komoérek
jadrzastych $ledziony (w hodowli komdrek sledziony mysiej). W badaniach na hodowlach komérek szpiku ludzkiego
wykazano, ze epoetyna beta swoiscie pobudza erytropoeze i nie wywiera wptywu na powstawanie krwinek biatych.
Nie wykazano, aby epoetyna beta dziatata cytotoksycznie na komorki szpiku kostnego lub na komérki skéry cztowieka.
Jednorazowa dawka epoetyny beta nie powodowata zmian w zachowaniu, ani aktywnosci ruchowej myszy i nie
wptywata na czynnos$¢ uktadu krazenia i uktadu oddechowego pséw

(Zrédto: ChPL NeoRecormon)

3.1.2  Wskazania zarejestrowane
Obecne zarejestrowane wskazania dla leku NeoRecormon to:

- Leczenie objawowe] niedokrwistosci w przebiegu przewlektej choroby nerek u dorostych i dzieci

- Leczenie objawowej niedokrwistosci u dorostych pacjentdw otrzymujgcych chemioterapie z powodu
choroby nowotworowej (z wyjgtkiem nowotwordow ztosliwych pochodzenia szpikowego).

- Zwiekszenie liczby autologicznych krwinek czerwonych u o0séb przygotowywanych do zabiegu
chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji.

- W tym wskazaniu nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka, uwzgledniajgc mozliwos¢ powiktan
zakrzepowo-zatorowych. Leczenie wskazane jedynie u pacjentow z umiarkowang niedokrwistosScig
(hemoglobina 10-13 g/dl [6,21 - 8,07 mmol/I], bez niedoboru zelaza), jesli nie ma mozliwosci przechowania
wystarczajacej ilosci krwi wtasnej, zas przewidziany planowany zabieg chirurgiczny wymaga przetoczenia
znacznej objetosci krwi (4 lub wiecej jednostek przetoczeniowych u kobiet i 5 lub wiecej u mezczyzn).

3.1.3 Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Leczenie nowotwordéw ztosliwych obejmujgcych podanie epoetyny beta w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10:

D41 Nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze narzagdéw moczowych
D41.0 Nerka
D41.1 Miedniczka nerkowa
D41.2 Moczowdd
D41.3 Cewka moczowa
D41.4 Pecherz moczowy
D41.7 Inne narzgdy moczowe

D41.9 Narzady moczowe, nieokreslone
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3.2 Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

W dniu 17 lipca 1997 r. Komisja Europejska przyznata firmie Roche Registration Limited pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu wazne na terenie catej Unii Europejskiej dla NeoRecormon. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato
odnowione w dniu 17 lipca 2002 r.
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4 Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw na temat zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii w leczeniu
nowotwordw o niepewnym lub nieznanym charakterze narzagdéw moczowych przedstawia Tabela 5.

Tabela 5 Wiasne stanowisko ekspertéow w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii
w podanym wskazaniu

Imie, nazwisko i stanowisko eksperta ‘ Stanowisko

Prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski ,Stosowanie biatek stymulujgcych erytropoeze (w tym —
epoetyna beta) jest uzasadnione jedynie w celu
zmniejszenia ryzyka powiktan podczas przetaczania masy
czerwonokrwinkowej u chorych poddawanych
chemioterapii. Stosowanie wymienionych lekéw moze
wigza¢ sie z ryzykiem niepozadanych dziatan (np.
powiktania  zakrzepowo-zatorowe). Wskazania do
chemioterapii w nowotworach narzagdéw moczowych o
nieznanym charakterze sg watpliwe, a wiec zastosowanie
biatek stymulujgcych erytropoeze w omawianej grupie
chorych ma niewielkie uzasadnienie.”

Krajowy Konsultant ds. Onkologii Klinicznej
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5 Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

5.1 Rekomendacje kliniczne

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania epoetyny beta we wskazaniu dla kodu ICD-10
D41(Nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze narzadow moczowych). Odnaleziono dwie negatywne
rekomendacje (1 ograniczata stosowanie terapii do wskazanych subpopulacji) dotyczace stosowania ESA w leczeniu
anemii wywotanej leczeniem p/nowotworowym.

Tabela 6 Rekomendacje zagranicznych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych

Organizacja Stanowisko
National Institute of Stosowanie ESA nie jest rekomendowane w leczeniu anemii wywotanej terapig raka, poza
Health and Care przypadkami wymienionymi ponizej:

Excellence (NICE) 1. Stosowanie ESA w skojarzeniu z podawanym dozylnie zelazem jest

rekomendowane, jako jedna z opcji w leczeniu anemii wywotanej terapig raka u
kobiet przyjmujgcych platynopochodng CTH w raku jajnika, a ich poziom Hb jest
réwny lub nizszy 8 g/100 ml. Zastosowanie ESA nie wyklucza uzycia innych
metod leczenia anemii, wtagczajac transfuzje krwi w razie koniecznosci.

2. Zastosowanie ESA wraz z dozylnie podanym Zzelazem jest mozliwe u o0sdb,
ktorych nie mozna podda¢ transfuzji krwi, a anemia wywotane leczeniem raka
moze mie¢ duzy wptyw na przezycie pacjenta.

3. Stosowanie u pacjentow, ktérym aktualnie podaje sie ESA w celu zmniejszenia
anemii wywotanej leczeniem raka, ale niespetniajgcych kryteriéw 1i 2.

Canadian Agency for | Stosowanie ESA u pacjentéw z rakiem prowadzito do klinicznej poprawy Qol oraz
Drugs and Technologies | zmniejszato potrzebe transfuzji czerwonych krwinek. Uzycie ESA wigzato sie ze
in Health (CADTH) zwiekszonym  ryzykiem S$miertelnosci oraz wystgpieniem powazinych dziatan
niepozadanych, a wskazniki koszty-uzytecznos$¢ przekroczyty powszechnie akceptowalne
standardy. Nie odnaleziono dowoddéw, ktére stanowityby o rdznicach w ryzyku albo
korzysciach terapii z uzyciem ESA ws$réd pacjentéw stosujgcych badz niewskazang
technologie w raku. CADTH doradza ponowng ocena istniejgcych wytycznych.

5.2 Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkdw publicznych omawianej substancji
czynnej we wskazaniu: nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze narzgdéw moczowych.
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6 Finansowanie ze srodkow publicznych

6.1 Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Od stycznia 2012 r do korica czerwca 2013 Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) wydat jedng zgode na jeden wniosek na
terapie epoetyng beta we wskazaniu dla kodu ICD-10 D41 w ramach chemioterapii niestandardowej, na tgczng kwote
21 870,00 zt.

Tabela 7 Liczba ztozonych wnioskéw i wydanych zgéd, dla ktérych wnioskowano o terapie epoetyng beta we
wskazaniu ICD-10 D41 w czasie 01.2012-06.2013.

Liczba wnioskow Liczba zgod Wartosc leku dla cyklu-zgoda

2013 1 1 21 870,00
Zrodlo: dane NFZ

Tabela 8. Wykaz obecnie refundowanych lekéw zawierajacych epoetyne beta, na podstawie obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 3 grudnia 2013 r.

Oznaczenie
zalacznika
zawierajgcego opis
programu
lekowego
okreslajacego
zakres refundacji

Zakres
wskazan Urzedowa
objetych cena zbytu
refundacja

Kod EAN lub inny
kod odpowiadajacy
kodowi EAN

Nazwa i posta¢ leku

Zawartosc
opakowania
odptatnosci

©
c
f=
>
N
o
©
—
)
c
©
i
7]
-]
3
v

£ 8 1043.0,

£ g NeoRecormon, roztwér do Z 5909990007134 czynniki 1 081,40 C.0.05. g:j
g 2 wstrzykiwan, 30000 j.m. I3 stymulujace —g_
& = erytropoeze _?;J'

Wykaz ten jest zgodny z aktualnym wykazem obecnie refundowanych lekéw zawierajgcych epoetyne beta na
podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 3 grudnia
2013r.
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7 Wskazanie dowodow naukowych

7.1 Analiza kliniczna

7.1.1  Metodologia analizy klinicznej

22-23.11.2013 oraz 02-03.12.2013 przeszukano nastepujace zrddta informacji medycznej w celu odnalezienia opisow
przypadkow, badan klinicznych pierwotnych, wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):

. Medline

° EMBASE

. The Cochrane Library (CENTRAL),

. rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov),

. strony wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA),

7.1.2  Etapy selekcji badan

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie abstraktow, drugi — na podstawie petnych tekstow
publikacji. Wybdr badan przeprowadzony zostat w oparciu o szczegétowy protokot, okreslajgcy kryteria wigczenia
i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych (Tabela 9).

7.1.3 Ocena wiarygodnosci

Ocena badan RCT zostata wykonana przy pomocy skali JADAD. Ocena wiarygodnosci zidentyfikowanych badan
niekomparatywnych zostanie wykonana przy uzyciu skali opracowanej przez Institute of Health Economics [Moga
2012].

7.1.4  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia badan z analizy dla zastosowania epoetyny beta
w nowotworze o niepewnym lub nieznanym charakterze narzgdéw moczowych.

Tabela 9. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia

brak

Populacja pacjenci z nowotworem ztosliwym

Interwencja epoetyna beta brak

Komparatory nie ograniczano brak

Punkty korncowe nie ograniczano brak

Inne kryteria brak badanie opublikowane w formie abstraktu

7.1.5  Wyniki analizy klinicznej

Odnaleziono 8 badan randomizowanych badan (Fujisaka 2011, Tsuboi 2009, Coiffier 2006, Aapro 2006, Morishima
2006, Ross 2006, Osterborg 2002, Osterborg 2005) oraz jeden przeglad systematyczny z metaanalizg Tonia 2012.

Metaanaliza w przegladzie Tonia 2012 zawierata w sobie wyniki z 8 wyszukanych badarn randomizowanych.
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7.1.6 Skutecznos$¢ kliniczna

7.1.6.1 Charakterystyka badan wtérnych

Odnaleziono przeglad systematyczny Cochrane Tonia 2012. Metaanaliza tego przegladu zawierata w sobie wyniki
8 badan randomizowanych odnalezionych podczas wyszukiwania.

Przeglad ten jest na temat stosowania erytropoetyny oraz darbepoetyny u pacjentéw z nowotworem ztosliwym.
Autorzy bazujac na dostepnych danych uznali za uzasadnione potaczenie w jedng metaanalize wszystkich ESA.

Tabela 10 Kryteria wlaczenia i wykluczenia do przegladu Tonia 2012

Kryteria wigczenia \ Kryteria wykluczenia

RCT, w ktérych podano podskérnie albo dozylnie rekombinowang
ludzka erytropoetyne lub darbepoetyne w leczeniu albo zapobieganiu
anemii u pacjentow z rakiem.

RCT, w ktérych w pojedynczej grupie badanej byto wiecej niz 10
pacjentéw.

Badania, ktére przerwano albo zawieszone przed zaktadang data
zakoriczenia.

Filtry: nie zastosowano ograniczen jezykowych

Pacjenci ze zdiagnozowanym rakiem, bez wzgledu na stadium czy
poprzednie terapie.
Pacjenci z anemig albo z ryzykiem anemii po leczeniu chemioterapia,

Badania z nieodpowiednig randomizacjg (np. wedtug daty urodzenia)
Badania posrednie

Pacjenci z anemia spowodowang przez inne czynniki

Hemoliza, niedobory zelaza, krwawienia utajone,

Badania gdzie u wiecej niz 80% pacjentdw zdiagnozowano ostrg
biataczke.

dawkowanie: badania gdzie uzyto wysokie dawki mieloablacyjnej
chemioterapii po ktérej przeprowadzono przeszczep szpiku badz
transfuzje krwi.

Badania gdzie zastosowano erytropoetyne przez krétki czas w celu
zwiekszenia erytropoezy przed planowang autotransfuzja podczas
planowanej operacji.

radioterapia, albo indukowang przez nowotwor.

Dawkowanie: dowolna dawka w zaleznosci od hematologicznej
odpowiedzi.

Poréwnania:
ESA vs placebo albo brak leczenia
ESA + transfuzja krwi vs transfuzja z lub bez placebo
ESA + CTH/RTH vs CTH/RTH z lub bez placebo
ESA + transfuzja krwi w razie koniecznosci +CTH/RTH vs transfuzja krwi
w razie koniecznosci +CTH/RTH z albo bez placebo
Punkty koricowe:
Pierwszorzedowe:
e  Odpowiedz hematologiczna
Mierzona, jako proporcja pacjentéw z
poziomem HB (powyzej 2g/dl)
hematokrytem (powyzej 6%)
. Pacjent otrzymat transfuzje RBC
. Liczba jednostek RBC podana pacjentowi
. OS — przezycie catkowite
. Smiertelno$¢ podczas badania
Drugorzedowe:
. CR — odpowiedzi catkowita
. Zmiany w jakosci zycia wiaczajac zwigzane z rakiem
ostabienie i objawy anemii mierzone przy pomocy
Functional Assessment of Cancer Therapy Anaemia (FACT-
An) Total scale (47 pozycji), Anaemia sub-scale (20 pozycji)
Fatigue sub-scale (13 pozycji).
. Dziatania niepozgdane (zdarzenia zakrzepowe, nadcisnienie,
krwotoki/trombocytopenia, wysypka/
podraznienie/$wigd/napady drgawek

podwyzszonym
albo podwyzszonym

7.1.6.1.1 Odpowiedz hematologiczna

U 2 050 z 3 710 pacjentdw przyjmujgcych ESA zaobserwowano odpowiedzi hematologiczng w poréwnaniu do 434 na
2 703 w grupie kontrolnej (RR 3,39; 95% ClI: 3,10-3,71). Wystgpita statystycznie istotna heterogeniczno$¢ pomiedzy
badaniami (1>= 53%), sugerujgca, ze wynik metaanalizy byt wiekszy niz ten, jakiego mogliby$my sie spodziewac
z pojedynczego. Wszystkie badania sugerujg korzystny efekt przyjmowania ESA biorgc pod uwage odpowiedz
hematologiczng. Analiza statystyczna metodg Funnel Plot (tzw. wykresu lejkowego) wykazata istotnie statystycznie
asymetrie (P = 0.0015) miedzy badaniami, sugerujgc tym samym, ze korzystne dla autoréw wyniki badan mogtyby
zostac przez nich przeszacowane.

W siedmiu badaniach (Cazzola 1995; Hedenus 2002; Kotasek 2003; Osterborg 1996; Smith 2003; Suzuki 2008;
Tjulandin 2010), dwie albo wiecej dawek epoetyny byto poréwnanych z jedng grupg kontrolng. Potgczenie badanych
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ramion w jedno w kazdym z tych siedmiu badan nie wptyneto znaczaco na ogdlny wynik (RR 3,42; 95% Cl: 3,12; 3,74).
W celu odnalezienia Zrddta heterogenicznosci przeprowadzono analize w podgrupach. Jednoczynnikowa analiza
wykazata istotne rdznice (P <0,05) pomiedzy grupami dla wyjSciowego poziomu hemoglobiny, wieku, rodzaj terapii
przeciwnowotworowej, suplementacji zelaza, czasu trwania leczenia, sposobu maskowania i rodzaju publikacji.
Oszacowano numer needed to benefit (NNTB) dla kilku hipotetycznych pozioméw ryzyka.

Tabela 11 Oszacowane warto$ci NNTB dla stosowania ESA i odpowiedzi hematologicznej

Poziom ryzyka ‘ NNTB (95% CI)
6% 6,97 (6,15; 7,94)
16% 2,62 (2,31;2,98)
30% 1,39 (1,23; 1,59)

Tabela 12 Wynik metaanalizy dla odpowiedzi hematologicznej.

Punkt koricowy albo podgrupa llos¢ badan llo$¢ pacjentow

1.  Ogdlnie 46 6413 3,39 (3,10; 3,71)

2. Wyjsciowe Hb 46 6413 3,39 (3,10; 3,71)
2.1. Hb < 10g/dl 36 4137 3,02 (2,72; 3,35)
2.2. Hb10-12 g/dl 8 1775 4,60 (3,79; 5,58
2.3. Hb>12 g/dI 1 380 7,48 (3,00; 18,62)
2.4. Hb niejasna wartos¢ 1 121 2,04 (1,20; 3,46)

3.  OdpowiedZ hematologiczna — rdine | 46 6413 3,39 (3,10; 3,71)
nowotwory
3.1. Guzy lite 18 3089 3,56 (3,12; 4,07)
3.2. Nowotwory hematologiczne 15 1623 3,12 (2,64; 3,69)
3.3. MDS 2 151 4,27 (0,86; 21,19)
3.4. Mieszane 12 1550 3,38 (2,80; 4,08)
3.5. Brak danych 0 0 0,00 (0,00; 0,00)

4.  OdpowiedZ hematologiczna — podziat | 46 6413 3,39 (3,10; 3,71)
ze wzgledu na wiek
4.1. Dzieci 1 222 1,62 (1,20; 2,18)
4.2. Dorosli 45 6191 3,55 (3,23; 3,90)

5. OdpowiedZ hematologiczna - z | 46 6413 3,39 (3,10; 3,71)
rozréznieniem na wiek
5.1. <18lat 1 222 1,62 (1,20; 2,18)
5.2. >18lat 43 5623 3,34 (3,03; 3,68)
5.3. >70% populacji18-65 2 568 8,26 (5,22; 13,06)
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Punkt koricowy albo podgrupa

llos¢ badan

llo$¢ pacjentéw

6.  Rdzine terapie 46 6413 3,39 (3,02; 3,71)
6.1. CTH 38 5562 3,32(3,02; 3,64)
6.2. RTH 0 0 0
6.3. Brak terapii 7 630 5,50 (3,25; 9,31)
6.4. Inne 1 221 2,87 (1,69; 4,85)
7.  Rdine terapie (zréznicowanie) 46 6413 3,39 (3,10; 3,71)
7.1. CTH, >70% pochodnymi platyny 7 1301 3,21 (2,51; 3,87)
7.2. CTH, <70% pochodnymi platyny 3 659 2,71 (2,16; 3,40)
7.3. CTH, niepochodnymi platyny 17 2614 3,73 (3,26; 4,26)
7.4. CTH, zwigzkami pochodnymi | 8 643 4,05 (2,84; 5,77)
platyny oraz  niebedacymi
pochodna platyny (brak
doktadnych ilosci)
7.5. CTH, bez doktadnych danych 3 345 2,13 (1,59; 2,86)
7.6. RTH+CTH 0 0 0
7.7. RTH 0 0 0
7.8. Brak leczenia 7 630 5,50 (3,25; 9,31)
7.9. Inne 1 221 2,87 (1,69; 4,85)
8.  Epoetyna vs darbepoetyna 46 6413 3,39 (3,10; 3,71)
8.1. Epoetyna 30 5270 3,27(2,97; 3,59)
8.2. Darbepoetyna 16 1143 4,22 (3,22; 5,55)
9.  Czas leczenia ESA 46 6413 3,39(3,10; 3,71)
9.1. 6-9 tygodni 6 349 3,74 (1,94; 7,19)
9.2. 12-16 tygodni 34 4574 3,17 (2,87; 3,51)
9.3. Wiecej niz 17 tygodni 6 1490 4,41 (3,52; 5,52)
10. Suplementacja zelazem 46 6413 3,39 (3,10; 3,71)
10.1. Stata suplementacja 2 441 2,43 (1,92; 3,07)
10.2. W razie koniecznosci 36 5265 3,63 (3,27; 4,03)
10.3. Brak informacji 7 399 4,82 (2,64; 8,81)
10.4. Bez suplementacji 0 0 0
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Punkt koricowy albo podgrupa llos¢ badan llos¢ pacjentow

10.5. Suplementacja w zaleznosci od | 1 308 2,22 (1,63; 3,01)
badanej grupy

11. Ukrycie kodu alokacji 46 6413 3,39 (3,10; 3,71)
11.1. Odpowiednie 30 4721 3,35(2,92; 4,19)
11.2. Niejasne 16 1692 3,50 (2,92; 4,19)

12. Maskowanie 46 6413 3,39 (3,10; 3,71)
12.1. Podwdjne zaslepienie 29 3430 3,02 (2,70; 3,37)
12.2. Brak zaslepienia 17 2983 4,07 (3,49; 4,74)

13. ITT —Intetion-to-treat 46 6413 3,39 (3,10; 3,71)
13.1.1ITT albo mniej niz 10% | 2 512 6,85 (3,76; 12,48)

pacjentéw w  pojedynczym
badanych ramieniu zostato

wytgczonych
13.2.Wiecej niz 10% pacjentow | 2 512 6,85 (3,76; 12,48)
wykluczonych z pojedynczego
ramienia
13.3.Brak danych 3 244 3,04 (1,92; 4,80)
14. Rodzaj publikacji 46 6413 3,39 (3,10; 3,71)
14.1. Publikacja petnotekstowa 32 5229 3,44 (3,12; 3,80)
14.2. Abstrakt 2 123 5,19 (2,23; 12,04)
14.3. Nieoblikowane dane 10 880 3,44 (2,45; 4,82)
14.4. Ogtoszenie FDA 0 0 0
14.5. Wyniki badan klinicznych 2 181 1,98 (1,36; 2,89)
15. Potgczone ramiona badan 31 6413 3,42 (3,12; 3,74)

7.1.6.1.2 Zmiana poziomu hemoglobiny (Hb) z wyjSciowego do korica badania

Metaanaliza wykazata skuteczno$¢ leczenia ESA (RR=1,57; 95% Cl: 1.51; 1,62)). Zaraportowano znaczaca
heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami(l> = 87%). Wszystkie poza jednym badaniem wykazaty korzystny efekt
stosowania ESA w odniesieniu do poziomu Hb. Analiza statystyczna metoda funnel plot (tzw. wykresu lejkowego)
wykazata istotng statystycznie asymetrie miedzy badaniami (P = 0.037), sugerujgc tym samym, ze korzystne dla
autoréw wyniki badan mogtyby zostaé przez nich przeszacowane. Potaczenie ramion w badaniach wieloramiennych
nie zmienito znaczaco wyniku (1,56 (95% Cl: 1,51; 1,62). W celu znalezienia zrédta heterogenicznosci przeprowadzono
analize w podgrupach. Jednoczynnikowa analiza wykazata istotng rdéznice pomiedzy podgrupami dla wyjsciowego
poziomu Hb, rodzaju nowotworu, wieku, rodzaju terapii przeciwnowotworowej, krotkotrwatej w poréwnaniu do
dtugotrwatej ESA, czasu trwania leczenia ESA, suplementacji zelaza, maskowania, ITT i rodzaju publikacji.
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Tabela 13 Zmiana poziomu hemoglobiny

llos¢ badan

Punkt kornicowy albo nazwa podgrupy

llo$¢ pacjentéw Wynik RR (95%)

1. Ogdlnie 75 11609 1,57 (1,51; 1,62)
2. Wyjsciowy poziom Hb 75 11609 1,57 (1,51; 1,62)
2.1. Hb<10g/dl 41 5092 1,53 (1,43; 1,62)
2.2.  Hb10-12 g/dl 23 3572 1,79 (1,71; 1,88)
23. Hb>12g/dl 10 2824 1,53 (0,91; 2,15)
2.4.  Brakdanych 1 121 1,53 (1,51; 1,62)
. 75 11609 1,57 (1,51; 1,62)
3. Rodzaj nowotworu
] 45 6262 1,76 (1,68; 1,83)
3.1. Guzylite
] 14 2391 1,05 (0,90; 1,19)
3.2. Nowotwory hematologiczne
1 28 1,87 (0,89; 2,85)
3.3. MDS
. 15 2928 1,35(1,21; 1,48)
3.4. Mieszane
0 0 0
3.5. Brakdanych
. 75 11609 1,57 (1,51; 1,62)
4, Ze wzgledu na wiek
o 1 222 0,30 (-0,27; 0,87)
4.1. Dzieci
. 74 11387 1,58 (1,52; 1,64)
4.2.  Dorosli
o o 75 11609 1,57 (1,51; 1,62)
5. Rozréznienie pod wzgledem ilosci lat
1 222 0,30 (-0,27; 0,87)
5.1. <18lat
62 8214 1,57 (1,49; 1,64)
5.2. >18lat
N 9 1136 1,99 (1,88; 2,10)
5.3. >70% populacjil8-65
. . 75 11609 1,57 (1,51; 1,62)
6. Rdézne terapie
58 8956 1,46 (1,39; 1,52)
6.1. CTH
8 974 2,41 (2,24; 2,58)
6.2. RTH
B 9 1679 1,42 (1,25; 1,60)
6.3. Brak terapii
.. . .. . 75 11609 1,57 (1,51; 1,62)
7. Rézne terapie (zréznicowanie)
. 19 2126 1,68 (1,55; 1,82)
7.1.  CTH, >70% pochodnymi platyny
. 7 1315 1,84 (1,62; 2,05)
7.2.  CTH, <70% pochodnymi platyny
X X 22 4511 1,33 (1,25; 1,42)
7.3.  CTH, niepochodnymi platyny
] ] ] 9 782 1,37 (1,13; 1,61)
7.4. CTH, zwigzkami pochodnymi platyny oraz
niebedacymi pochodna platyny (brak doktadnych
ilosci)
1 222 0,30 (-0,27; 0,87)
7.5.  CTH, bez doktadnych danych
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Punkt korncowy albo nazwa podgrupy

llo$¢ badan

llos¢ pacjentow

Wynik RR (95%)

5 696 2,32 (2,01; 2,63)
7.6. RTH
3 278 2,45 (2,25; 2,65)
7.7.  RTH+CTH
. 9 1679 1,42 (1,25; 1,60)
7.8. Brak leczenia
75 11609 1,57 (1,51; 1,62)
8. Epoetyna vs darbepoetyna
57 8304 1,69 (1,62; 1,75)
8.1. Epoetyna
18 3305 1,13 (1,00; 1,25)
8.2.  Darbepoetyna
] 75 11609 1,57 (1,51; 1,62)
9. Czas leczenia ESA
] 17 1235 2,30 (2,16; 2,44)
9.1.  6-9tygodni
] 43 6393 1,62 (1,54; 1,70)
9.2.  12-16 tygodni
L . 15 3981 1,05 (0,95; 1,16)
9.3.  Wiecej niz 17 tygodni
L 75 11609 1,57 (1,51; 1,62)
10. Suplementacja zelazem
. 14 2483 1,94 (1,81; 2,07)
10.1. Stata suplementacja
. . L. 53 8807 1,47 (1,40; 1,53)
10.2. W razie koniecznosci
. . 8 319 1,66 (1,34; 1,99)
10.3. Brak informacji
. 0 0 0
10.4. Bez suplementacji
. . . 0 0 0
10.5. Suplementacja w zaleznosci od badanej grupy
] - 75 11609 1,57 (1,51; 1,62)
11. Ukrycie kodu alokacji
Lo 45 6768 1,52 (1,45; 1,60)
11.1. Odpowiednie
. 30 4841 1,62 (1,53;1,71)
11.2. Niejasne
. 75 11609 1,57 (1,51; 1,62)
12. Maskowanie
. L 42 7438 1,47 (1,40; 1,55)
12.1. Podwdjne zaslepienie
3 33 4171 1,67 (1,59; 1,75)
12.2. Brak zaslepienia
75 11609 1,57 (1,51; 1,62)
13. ITT — Intetion-to-treat
L o 57 9137 1,61 (1,55; 1,68)
13.1. ITT albo mniej niz 10% pacjentow w
pojedynczym  badanych  ramieniu  zostato
wytgczonych
. o 18 2472 1,28 (1,13; 1,43)
13.2. Wiecej niz 10% pacjentéw wykluczonych z
pojedynczego ramienia
0 0 0
13.3. Brak danych
o 75 11609 1,57 (1,51; 1,62)
14. Rodzaj publikacji
L 59 10026 1,54 (1,47; 1,60)
14.1. Publikacja petnotekstowa
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Punkt koricowy albo nazwa podgrupy llos¢ badan llos¢ pacjentow Wynik RR (95%)
3 252 1,70 (1,30; 2,09)
14.2. Abstrakt
. . 10 804 1,56 (1,36; 1,76)
14.3. Nieoblikowane dane
. 1 346 2,50 (2,14; 2,86)
14.4. Ogtoszenia ODAC
L i 2 181 1,48 (0,94; 2,02)
14.5. Wyniki badan klinicznych
. . 56 11609 1,56 (1,51; 1,62)
15. Potgczone ramiona badania
. L 65 8685 1,66 (1,59; 1,72)
16. Analiza wrazliwosci

7.1.6.1.3 Pacjenci otrzymujacy transfuzje czerwonych krwinek

Ryzyko przetoczenia czerwonych krwinek byto statystycznie istotnie zmniejszone w grupach przyjmujacych ESA o 35%
(RR 0,65; 95%Cl: 0,62; 0,68). Zaraportowano znaczgca heterogeniczno$é pomiedzy badaniami(l? = 60%). Wiekszo$¢
badan wykazaty korzystny efekt stosowania ESA w odniesieniu do potrzeby RBCT. Analiza statystyczna metodg funnel
plot (tzw. wykresu lejkowego) wykazata istotng statystycznie asymetrie miedzy badaniami (P<0.00001), sugerujgc tym
samym, ze korzystne dla autoréw wyniki badan mogtyby zosta¢ przez nich przeszacowane. Potgczenie ramion w
badaniach wieloramiennych nie zmienito znaczaco wyniku ( 0,65 (95% Cl: 0,62; 0,68). W celu znalezienia Zrddta
heterogenicznosci przeprowadzono analize w podgrupach. Jednoczynnikowa analiza wykazata istotne rdznice
(p <0,05) miedzy podgrupami: wyjsciowy poziom Hb, rodzaju nowotworu, wieku, rodzaju terapii
przeciwnowotworowej, suplementacji zelaza, ukrycia kodu alokacji, maskowania, ITT i rodzaju publikacji.

W celu oszacowania catkowitej efektywnosci ESA poréwnano catkowite ryzyko z réznymi wariantami wartosci ryzyka
podstawowego.

Tabela 14 Oszacowane warto$ci NNTB dla stosowania ESA i ryzyka przetoczenia czerwonych krwinek

Ryzyko podstawowe \ NNTB (95% CI)

30% 9,52 (8,77; 10,42)
50% 5,71 (5,26; 6,25)
70% 4,08, (3,76; 4,46)

Tabela 15 Ryzyko koniecznosci zastosowania u pacjentéw transfuzji czerwonych krwinek

Punkt koricowy albo nazwa podgrupy llos¢ badan llos¢ pacjentow Wynik RR (95% Cl)
1. Ogélnie 88 16093 0,65 (0,62; 0,68)
2. Wyjsciowy poziom Hb 88 16093 0,65 (0,62; 0,68)
2.1. Hb<10g/dl 42 5605 0,71 (0,67; 0,76)
2.2.  Hb10-12 g/dl 29 5669 0,50 (0,46; 0,55)
23. Hb>12g/dl 17 4819 0,73 (0,67; 0,78)
2.4. Brak danych 0 0 0
. 88 16093 0,65 (0,62; 0,68)
3. Rodzaj nowotworu
. 53 9305 0,50 (0,46; 0,54)
3.1. Guzy lite
. 15 2852 0,80 (0,75; 0,86)
3.2. Nowotwory hematologiczne
2 151 0,80 (0,68; 0,96)
3.3. MDS
. 19 3785 0,74 (0,68; 0,80)
3.4. Mieszane
0 0 0

3.5. Brak danych
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Punkt koricowy albo nazwa podgrupy

llos¢ badan

llos¢ pacjentow

Wynik RR (95% CI)

. 88 16093 0,65 (0,62; 0,68)
4.  Ze wzgledu na wiek
o 1 222 0,84 (0,71; 0,99)
4.1. Dzieci
. 87 15871 0,64 (0,62; 0,67)
4.2. Dorosli
L o 88 16093 0,65 (0,62; 0,68)
5. Rozréinienie pod wzgledem ilosci lat
1 222 0,84 (0,71; 0,99)
5.1. <18lat
70 11556 0,62 (0,59; 0,66)
5.2. 218lat
. 11 1343 0,49 (0,41; 0,60)
5.3. >70% populacjil8-65
. . 88 16093 0,65 (0,62; 0,68)
6.  Rdine terapie
71 13405 0,64 (0,61; 0,67)
6.1. CTH
6 693 0,45 (0,34; 0,58)
6.2. RTH/RTH +CTH
. 10 1774 0,81 (0,72; 0,91)
6.3. Brak terapii
) 1 221 0,77 (0,60; 0,99)
6.4. Brak danych/inne
. . L . 88 16093 0,65 (0,62; 0,68)
7.  Rdzine terapie (zréznicowanie)
] 26 3592 0,49 (0,44; 0,54)
7.1. CTH, >70% pochodnymi platyny
. 10 2043 0,63 (0,55; 0,73)
7.2. CTH, <70% pochodnymi platyny
. . 23 6509 0,73 (0,69; 0,78)
7.3. CTH, niepochodnymi platyny
. . . . 19 772 0,53 (0,43; 0,65)
7.4. CTH, zwigzkami pochodnymi platyny oraz niebedacymi
pochodnymi platyny (brak doktadnych ilosci)
3 489 0,73 (0,63; 0,86)
7.5. CTH, bez doktadnych danych
6 693 0,45 (0,34; 0,58)
7.6. RTH+CTH
0 0 0
7.7. RTH
. 10 1774 0,81(0,72;0,91)
7.8. Brakleczenia
) 1 221 0,77 (0,60; 0,99)
7.9. Brak danych/inne
8.  Epoetyna vs darbepoetyna 88 16093 0,65 (0’62; 0’68)
67 11786 0,65 (0,62; 0,68)
8.1. Epoetyna
21 4307 0,66 (0,60; 0,72)
8.2. Darbepoetyna
9.  Czas leczenia ESA 88 16093 0,65 (0’62; 0'68)
. 13 815 0,60 (0,49; 0,74)
9.1. 6-9 tygodni
. 52 8413 0,65 (0,61; 0,69)
9.2. 12-16 tygodni
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Punkt koricowy albo nazwa podgrupy llos¢ badan llos¢ pacjentow Wynik RR (95% CI)
o ] 23 6865 0,65 (0,61; 0,70)
9.3. Wiecej niz 17 tygodni
10. Suplementacja zelazem 88 16093 0,65 (0,62; 0,68)
. 10 2104 0,58 (0,49; 0,70)
10.1. Stata suplementacja
. . . 63 12060 0,68 (0,65; 0,71)
10.2. W razie koniecznosci
. . 11 645 0,52 (0,42; 0,65)
10.3. Brak informacji
0 0 0
10.4. Bez suplementacji
. L . 4 1284 0,51 (0,43; 0,61)
10.5. Suplementacja w zaleznosci od badanej grupy
11. Ukrycie kodu alokacji 88 16093 0,65 (0,62; 0,68)
L 55 10898 0,61 (0,58; 0,65)
11.1. Odpowiednie
» 33 5195 0,71 (0,67; 0,76)
11.2. Niejasne
12. Maskowanie 88 16093 0,65 (0,62; 0,68)
B o 50 9677 0,71 (0,68; 0,75)
12.1. Podwdjne zaslepienie
L 38 6416 0,52 (0,47; 0,56)
12.2. Brak zaslepienia
13. ITT - Intetion-to-treat 88 16093 0,65 (0’62; 0’68)
L o, . 73 13772 0,66 (0,63; 0,69)
13.1.ITT albo mniej niz 10% pacjentéw w pojedynczym
badanych ramieniu zostato wytgczonych
L o . 11 1035 0,48 (0,36; 0,63)
13.2. Wiecej niz 10% pacjentéw wykluczonych z pojedynczego
ramienia
4 1286 0,45 (0,33; 0,62)
13.3.Brak danych
14. Rodzaj publikacji 88 16093 0,65 (0,62; 0,68)
o 65 12678 0,66 (0,63; 0,70)
14.1. Publikacja petnotekstowa
7 1242 0,40 (0,32; 0,49)
14.2. Abstrakt
. . 14 1658 0,73 (0,67; 0,80)
14.3. Nieoblikowane dane
. 1 314 0,60 (0,47; 0,78)
14.4. Ogtoszenia FDA
1 201 0,44 (0,26; 0,73)
14.5.Inne
15. Czy zostaty wtgczone do analizy pierwsze 4 tygodnie leczenia
32 5319 0,65 (0,61; 0,70)
15.1.Tak
. 23 3288 0,68 (0,61; 0,75)
15.2. Nie
33 7486 0,64 (0,60; 0,68)
15.3. Brak danych
16. Potgczone ramiona badan 70 16093 0,65 (0,62; 0,68)
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7.1.6.1.4 llos¢ przetoczonych jednostek czerwonych krwinek na pojedynczego pacjenta

Metaanaliza wykazata statystycznie istotng korzy$¢ przyjmowania ESA w celu zmniejszenia ilosci przetoczonych
jednostek czerwonych krwinek (MD -0,98; 95% Cl: -1,17; 0,78). Pacjentowi w grupie przyjmujgcych ESA, przetoczono
Srednio o0 0,98 jednostek czerwonych krwinek mniej w poréwnaniu do grupy kontrolnej, w ktorej sSrednio podano 3,65
jednostek. Zaraportowano umiarkowang heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami(l> = 30%). Wszystkie poza jednym
badaniem wykazaty korzystny efekt stosowania ESA w odniesieniu do ilosci jednostek RBCT. Analiza statystyczna
metodg funnel plot (tzw. wykresu lejkowego) nie wykazata istotnej statystycznie asymetrii miedzy badaniami
(P=0,558). Potgczenie ramion w badaniach wieloramiennych nie zmienito znaczaco wyniku (0,98 (95% Cl: -1,17; -
0,78)). W celu znalezienia zrédta heterogenicznosci przeprowadzono analize w podgrupach. Jednoczynnikowa analiza
wykazata istotne rdéznice miedzy podgrupami: wieku (p=0,02), dtugosci czasu trwania terapii ESA (p=0,03), rodzaj
publikacji (p=0,04) . W wiekszosci przypadkdw rdéznice pomiedzy podgrupami nie byty duze.

Tabela 16 Ilo$¢ jednostek czerwonych krwinek przetoczonych na pojedynczego pacjenta

Wynik albo nazwa podgrupy [ ELET llos¢ pacjentow Wynik MD (95% CI)
1. Ogolnie 25 4575 -0,98 (-1,17;-0,78)
2. Wyjsciowy poziom Hb 25 4575 -0,98 (-1,17;-0,78)
2.1. Hb<10g/dl 16 1996 -1,02 (-1,35; -0,68)
2.2.  Hb10-12 g/dl 5 1096 -0,95 (-1,24; -0,65)
2.3.  Hb>12g/dl 4 1623 -0,97 (-1,41; -0,54)
L o 25 4575 -0,98 (-1,17;-0,78)
Rozréznienie pod wzgledem ilosci lat
0 0 0
<18 lat
21 3093 -0,81 (-1,04; -0,57)
> 18 lat
. 3 353 -1,25 (-1,72; -0,77)
>68% populacjil8-65
o ] 1 1269 -1,60 (-2,18; -1,02)
Pacjenci w wieku produkcyjnym
N . 0 0 0
>68% populacji w wieku >65 lat
0 0 0
>68 lat
. 25 4575 -0,98 (-1,17;-0,78)
Wiek
. 25 4575 -0,98 (-1,17;-0,78)
Dorosli
. 25 4575 -0,98 (-1,17;-0,78)
Rodzaj nowotworu
. 10 1437 -1,07 (-1,34; -0,80)
Guzy lite
. 10 2254 -1,19 (-1,63;-0,76)
Nowotwory hematologiczne
. 5 1024 -0,62 (-1,01; -0,24)
Mieszane
N . 25 4575 -0,98 (-1,17;-0,78)
Rézne terapie
23 4376 -0,98 (-1,18; -0,78)
CTH
0 0 0
RTH/ RTH +CTH
- 1 118 -0,67 (-1,81; 0,47)
Brak terapii
) 1 221 -2,20 (-6,44; 2,04)
Brak danych/inne
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Wynik albo nazwa podgrupy llos¢ badan llos¢ pacjentow Wynik MD (95% CI)
. . L . 25 4575 -0,98 (-1,17;-0,78)
Rézne terapie (zréznicowanie)
. 10 1344 -1,11 (-1,40; -0,83)
CTH, >70% pochodnymi platyny
. 2 584 -0,52 (-0,93;-0,12)
CTH, <70% pochodnymi platyny
. . 9 2054 -1,23 (-1,69; -0,78)
CTH, niepochodnymi platyny
. . ) ) ]2 394 -1,01 (-1,80; -0,21)
CTH, zwigzkami pochodnymi platyny oraz niebedacymi
pochodnymi platyny (brak doktadnych ilosci)
0 0 0
CTH, bez doktadnych danych
0 0 0
RTH + CTH
0 0 0
RTH
. 1 118 -0,67 (1,81; 0,47)
Brak leczenia
. 1 221 -2,20 (-6,44; 2,04)
Brak danych/ inne
25 4575 -0,98 (-1,17;-0,78)
Epoetyna vs darbepoetyna
23 4052 -1,06 (-1,29; -0,82)
Epoetyna
2 663 -0,78 (-1,15;-0,42)
Darbepoetyna
. 25 4575 -0,98 (-1,17;-0,78)
Czas leczenia ESA
] 6 364 -1,25 (-1,75; -0,75)
6-9 tygodni
. 12 2688 -0,78 (-1,03; -0,54)
12-16 tygodni
L . 7 1663 -1,40 (-1,84; -0,95)
Wiecej niz 17 tygodni
L 25 4575 -0,98 (-1,17;-0,78)
Suplementacja zelazem
. 0 0 0
Stata suplementacja
. . L. 24 4402 -0,92 (-1,13;-0,72)
W razie koniecznosci
. N 0 0 0
Brak informaciji
. 0 0 0
Bez suplementacji
. L . 1 313 -1,60 (-2,30; -0,90)
Suplementacja w zaleznosci od badanej grupy
. . 25 4575 -0,98 (-1,17;-0,78)
Ukrycie kodu alokacji
o 15 2243 -0,93 (-1,19; -0,67)
Odpowiednie
. 10 2472 -1,04 (-1,35; -0,74)
Niejasne
. 25 4575 -0,98 (-1,17;-0,78)
Maskowanie
L L 12 3382 -0,91 (-1,14; -0,69)
Podwadjne zaslepienie
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Wynik albo nazwa podgrupy llos¢ badan llos¢ pacjentow Wynik MD (95% CI)
o 13 1333 -1,16 (-1,55; -0,77)
Brak zaslepienia
. 25 4575 -0,98 (-1,17;-0,78)
ITT — Intetion-to-treat
L o . 24 4583 -0,99 (-1,19; -0,79)
ITT albo mniej niz 10% pacjentéw w pojedynczym
badanych ramieniu zostato wytgczonych
L o ] 1 132 -0,69 (-1,66; 0,28)
Wiecej niz 10% pacjentéw wykluczonych z pojedynczego
ramienia
] o 25 4575 -0,98 (-1,17; -0,78)
Rodzaj publikacji
o 4 1200 -0,77 (-1,06; -0,48)
Publikacja petnotekstowa
1 1269 -1,60 (-2,18; -1,02)
Abstrakt
. . 20 2246 -1,03 (-1,33;-0,73)
Nieoblikowane dane
. 0 0 0
Ogtoszenia FDA
. . . 25 4575 -0,98 (-1,17;-0,78)
Czy zostaty wiaczone do analizy pierwsze 4 tygodnie
leczenia
18 2658 -0,99 (1,23;-0,74)
Tak
. 3 623 -0,53 (-0,94; -0,12)
Nie
4 1434 -1,72 (-2,27;-1,18)
Brak danych
. . 25 4575 -0,98 (-1,17;-0,78)
Potgczone ramiona badania
. L L . . 25 4575 -0,98 (-1,17;-0,78)
Analiza wrazliwosci ze zréznicowaniem na wiek
0 0 0
<18 lat
21 3093 -0,81 (-1,04; -0,57)
>18 lat
o 4 1622 -1,39 (-1,75;-1,02)
68% populacji w wieku 18-65 lat
o . . 0 0 0
Pacjenci w wieku produkcyjnym
" . 0 0 0
68% populacji w wieku >65 lat
0 0 0
>65 lat

7.1.6.1.5 Przezycie catkowite

Metaanaliza wykazata hazard ratio (HR) na poziome 1,05 (95% Cl: 1.00; 1,11) na korzys$¢ placebo/brak leczenia.
Zaraportowano niskg heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami(l> = 21%). Analiza statystyczna metoda funnel plot (tzw.
wykresu lejkowego) nie wykazata istotnej statystycznie asymetrii miedzy badaniami (P=0,92). Potgczenie ramion
w badaniach wieloramiennych nie zmienito wyniku (1,05 (95% Cl: 1,00; 1,11)). Test heterogenicznosci pomiedzy
podgrupami wykazat statystycznie istotne rdznice dla analizy wyjsciowego poziomu Hb (p=0,02), suplementacji
zelazem (p=0,005) oraz ITT (p=0,02) . W sytuacji wytgczenia z analizy w podgrupach badan z niejasnymi wartosciami,
nie wykryto heterogenicznosci.

Cztery badania wnosity 27% populacji catej analizy (Aapro 2008 IPD, Debus 2006 IPD; Pirker 2008 IPD; Smith 2008 IPD).
Wytaczajac z metaanalizy dwa z nich, ktére wykazaty negatywny wptyw na OS (Aapro 2008 IPD, Smith 2008 IPD) HR
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wyniosto 1,04 (95% Cl; 0,98; 1,10). Wytaczajac z metaanalizy dwa z nich, ktére wykazaty pozytywny wptyw na OS

(Debus 2006 IPD, Pirker 2008 IPD) HR wyniosto 1,08 (95% Cl; 1,02; 1,14).

Tabela 17 Przezycie calkowite

Punkt koricowy albo nazwa podgrupy [ ELET llo$¢ pacjentow Wynik HR (95% Cl)
1. Ogolnie 80 19003 1,05 (1,00; 1,11)
2. Wyjsciowy poziom Hb 80 19003 1,05 (1,00; 1,11)
2.1. Hb<10g/dl 29 6144 1,06 (0,96; 1,17)
2.2.  Hb10-12g/dl 31 6418 1,01 (0,93; 1,10)
2.3.  Hb>12g/dl 15 5725 1,17 (1,06; 1,29)
2.4. Brakdanych 5 716 0,83 (0,67; 1,03)
L L 80 19003 1,05 (1,00; 1,11)
3. Rozrdéznienie pod wzgledem ilosci lat
1 222 0,98 (0,14; 7,03)
3.1. <18lat
62 13975 1,07 (1,01; 1,13)
3.2. 218lat
N 11 1611 0,86 (0,67; 1,10)
3.3. >68% populacjil8-65
o ) ) 4 2916 1,02 (0,82; 1,26)
3.4. Pacjenci w wieku produkcyjnym
N . 2 279 0,77 (0,51; 1,17)
3.5. >68% populacji w wieku >65 lat
0 0 0
3.6. >68 lat
) 80 19003 1,05 (1,00; 1,11)
4. Wiek
o 1 222 0,98 (0,14; 7,03)
4.1. Dzieci
- 79 18781 1,05 (1,00;1,11)
4.2. Dorosli
. 80 19003 1,05 (1,00; 1,11)
5.  Rodzaj nowotworu
. 50 11704 1,06 (1,00; 1,13)
5.1. Guzy lite
. 11 2901 1,07 (0,90; 1,26)
5.2. Nowotwory hematologiczne
1 66 4,52 (0,83; 53,37)
5.3. MDS
] 18 4332 1,02 (0,91; 1,15)
5.4. Mieszane
0 0 0
5.5. Inne
L. . 80 19003 1,05 (1,00; 1,11)
6.  RO&zne terapie
55 13800 1,04 (0,98; 1,11)
6.1. CTH
14 2939 1,03 (0,92; 1,15)
6.2. RTH/RTH +CTH
. 8 1942 1,23 (1,04; 1,45)
6.3. Brak terapii
) 3 322 0,79 (0,49; 1,27)
6.4. Brak danych/inne
80 19003 1,05 (1,00; 1,11)

7.  Rdine terapie (zréznicowanie)
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Punkt korncowy albo nazwa podgrupy

llos¢ badan

llos¢ pacjentow

Wynik HR (95% Cl)

12.2. Brak zaslepienia

. 19 3622 1,01 (0,91; 1,12)
7.1. CTH, >70% pochodnymi platyny
. 7 1812 1,14 (0,95; 1,36)
7.2. CTH, <70% pochodnymi platyny
. . 19 6706 1,08 (0,98; 1,19)
7.3. CTH, niepochodnymi platyny
. . . . |5 910 0,94 (0,65; 1,37)
7.4. CTH, zwigzkami pochodnymi platyny oraz niebedacymi
pochodnymi platyny (brak doktadnych ilosci)
5 750 0,82 (0,61; 1,10)
7.5. CTH, bez doktadnych danych
8 1193 0,92 (0,78; 1,09)
7.6. RTH+CTH
6 1746 1,12 (0,97; 1,30)
7.7. RTH
. 8 1942 1,23 (1,04; 1,45)
7.8. Brakleczenia
. 3 322 0,79 (0,49; 1,27)
7.9. Brak danych/inne
80 19003 1,05 (1,00; 1,11)
8.  Epoetyna vs darbepoetyna
67 14047 1,04 (0,98; 1,10)
8.1. Epoetyna
13 4956 1,09 (0,99; 1,20)
8.2. Darbepoetyna
. 80 19003 1,05 (1,00; 1,11)
9.  Czasleczenia ESA
] 13 2244 1,10 (0,95; 1,27)
9.1. 6-9 tygodni
. 46 9385 1,05 (0,98; 1,13)
9.2. 12-16 tygodni
L ) 18 6963 1,04 (0,95; 1,14)
9.3. Wiecej niz 17 tygodni
L 80 19003 1,05 (1,00; 1,11)
10. Suplementacja zelazem
. 10 2348 1,15(0,99; 1,33)
10.1. Stata suplementacja
. . . 56 13888 1,07 (1,01; 1,14)
10.2. W razie koniecznosci
. . 5 717 0,56 (0,38; 0,83)
10.3. Brak informacji
" 0 0 0
10.4. Bez suplementacji
. L . 9 2050 0,96 (0,84; 1,11)
10.5. Suplementacja w zaleznosci od badanej grupy
. . 80 19003 1,05 (1,00; 1,11)
11. Ukrycie kodu alokacji
47 12424 1,08 (1,02; 1,14)
11.1. Odpowiednie
. 33 6579 0,97 (0,87; 1,09)
11.2. Niejasne
80 19003 1,05 (1,00; 1,11)
12. Maskowanie
B o 42 10525 1,06 (0,99; 1,14)
12.1. Podwdjne zaslepienie
38 8478 1,04 (0,96; 1,12)
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Punkt korncowy albo nazwa podgrupy

llos¢ badan

llos¢ pacjentow

Wynik HR (95% Cl)

] 80 19003 1,05 (1,00; 1,11)
13. ITT —Intetion-to-treat
L o, . 75 18052 1,05 (1,00; 1,11)
13.1.ITT albo mniej niz 10% pacjentéw w pojedynczym
badanych ramieniu zostato wytgczonych
L o . 2 385 1,25(0,92; 1,71)
13.2. Wiecej niz 10% pacjentéw wykluczonych z pojedynczego
ramienia
3 566 0,49 (0,27; 0,89)
13.3. Brak danych
] o 80 19003 1,05 (1,00; 1,11)
14. Rodzaj publikacji
o 20 4531 1,07 (0,92; 1,24)
14.1. Publikacja petnotekstowa
3 1020 1,09 (0,87; 1,37)
14.2. Abstrakt
. . 5 318 0,73 (0,17; 3,05)
14.3. Nieoblikowane dane
. 0 0 0
14.4. Ogtoszenia FDA
. 50 13018 1,06 (1,00; 1,12)
14.5. Dane z przegladu IPD (Bohlius 2009)
Lo 1 60 7,39 (0,15; 372,38)
14.6. Dane z badan klinicznych
1 56 0,58 (0,33; 1,03)
14.7. Inne
. 80 19003 1,05 (1,00; 1,11)
15. Czas obserwaciji
. . . 44 13224 1,05 (0,99; 1,10)
15.1. Dtuzszy niz badanie
. 36 5779 1,14 (0,95; 1,36)
15.2. Krotki okres
. . 80 19003 1,05 (1,00; 1,11)
16. Czas obserwacji zaraportowany/zaplanowany czas obserwacji
. . . . 25 9704 1,06 (0,99; 1,12)
16.1. Dtugi czas obserwacja/ zaplanowana dtugi czas obserwacja
. . . . 11 2197 1,02 (0,89; 1,18)
16.2. Dtugi czas obserwacja/ nieplanowana dtugi czas
obserwacja
7 1142 0,96 (0,79; 1,16)
16.3. Brak danych
Lo . . 3 1250 1,32 (1,05; 1,66)
16.4. Krétki czas obserwacja/ zaplanowana dtugi czas
obserwacja
o L . 34 4710 0,97 (0,76; 1,23)
16.5. Krétki czas obserwacji/ nie zaplanowano dtugiego czasu
obserwacji do dtugiego fallow up
0 0 0
16.6. Brak danych
. Lo . 78 19003 1,05 (1,00; 1,11)
17. Potaczone ramiona badan wieloramiennych
] o 77 18437 1,06 (1,01; 1,12)
18. Analiza wrazliwosci ITT
L Iy ] IREE 18052 1,05 (1,00; 1,11)
18.1.ITT albo mniej niz 10% pacjentdw pojedynczego ramienia
zostato wykluczonych
2 385 1,25(0,92; 1,71)

18.2.Wiecej niz 10% pacjentéw pojedynczego ramienia
wykluczonych z badaniach
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7.1.6.1.6 Smiertelno$¢ podczas badania

Wynikiem metaanalizy byt HR na poziomie 1,17 (95% ClI: 1,06; 1,29), na korzys¢ grupy kontrolnej. Zaraportowano brak
heterogenicznosci pomiedzy badaniami (12 = 0%). Analiza statystyczna metodg funnel plot (tzw. wykresu lejkowego)
nie wykazata istotnej statystycznie asymetrii miedzy badaniami (P=0,693). Test heterogenicznosci pomiedzy
podgrupami wykazat statystycznie istotne rdznice jedynie dla analizy ITT (p=0,04). Przeprowadzono analize wrazliwosci
wtaczajgc dodatkowo siedem badan, wynik byt podobny do wyjsciowego, HR wyniosto 1,16 (95% Cl: 1,05; 1,27 78
badan, N=19 018) . Usuwajac z metaanalizy dwa badania wnoszace 28% populacji przegladu (Leyland-Jones 2005 IPD,
Smith 2008 IPD) HR wyniosto 1,09 (95% Cl; 0,97; 1,23)

Tabela 18 Smiertelno$¢ podczas badania

Punkt koricowy albo podgrupa [ ELET llo$¢ pacjentow Wynik HR (95% Cl)

1 Ogélnie 72 15935 1,17 (1,06; 1,29)

2 Wyjsciowy poziom Hb 72 15935 1,17 (1,06; 1,29)
2.1 Hb<10g/dl 28 5759 1,12 (0,96;1,32)
2.2 Hb10-12 g/dl 26 5537 1,09 (0,91; 1,29)
2.3 Hb>12g/dl 13 3923 1,37 (1,12; 1,68)

3. Rozroéznienie pod wzgledem ilosci lat 72 15935 1,17 (1,06; 1,29)
3.1. <18 lat 52 12058 1,10 (0,98; 1,24)
3.2. 218 lat 59 13007 1,18 (1,07; 1,31)
3.3. >68% populacjil8-65 10 1334 0,76 (0,42; 1,35)
3.4. Pacjenci w wieku produkcyjnym 2 1372 0
3.5. >68% populacji w wieku >65 lat 0 0 0
3.6. >68lat 0 0 0

4. Wiek 72 15935 1,17 (1,06; 1,29)
4.1. Dzieci 1 222 0,98 (0,14; 7,03)
4.2. Dorosli 71 15713 1,17 (1,06; 1,29)

5.  Rodzaj nowotworu 72 15935 1,17 (1,06; 1,29)
5.1. Guzy lite 44 10056 1,21 (1,06; 1,37)
5.2. Nowotwory hematologiczne 10 1598 1,13 (0,80; 1,59)
5.3. MDS 1 66 4,52 (0,38; 53,37)
5.4. Mieszane 17 4215 1,10 (0,92; 1,31)
5.5. Inne 0 0 0

6.  Rdzine terapie 72 15935 1,17 (1,06; 1,29)
6.1. CTH 52 12058 1,10 (0,98; 1,24)
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Punkt koricowy albo podgrupa |4 ELET llo$¢ pacjentow Wynik HR (95% Cl)
6.2. RTH/RTH +CTH 10 1669 1,48 (0,65; 3,37)
6.3. Brak terapii 8 1942 1,34 (1,07; 1,66)
6.4. Brak danych/inne 2 266 1,48 (0,65; 3,37)
7. Rdine terapie (zréznicowanie) 72 15935 1,17 (1,06; 1,29)
7.1. CTH, >70% pochodnymi platyny 19 3622 1,04 (0,85; 1,27)
7.2. CTH, <70% pochodnymi platyny 6 1475 1,06 (0,76; 1,49)
7.3. CTH, niepochodnymi platyny 18 5418 1,24 (1,04; 1,47)
7.4. CTH, zwigzkami pochodnymi platyny oraz niebedacymi|4 793 0,74 (0,40; 1,38)
pochodnymi platyny (brak doktadnych ilosci)
7.5. CTH, bez doktadnych danych 5 750 0,82 (0,50; 1,34)
7.6. RTH+CTH 6 822 1,46 (0,85; 2,51)
7.7. RTH 4 847 1,51 (0,75; 3,00)
7.8. Brak leczenia 8 1942 1,34 (1,07; 1,66)
7.9. Brak danych/inne 2 266 1,48 (0,65; 3,37)
8.  Epoetyna vs darbepoetyna 72 15935 1,17 (1,06; 1,29)
8.1. Epoetyna 60 11478 1,16 (1,03; 1,30)
8.2. Darbepoetyna 12 4457 1,20 (1,00; 1,44)
9.  Czas leczenia ESA 72 15935 1,17 (1,06; 1,29)
9.1. 6-9tygodni 9 1113 0,95 (0,57; 1,59)
9.2. 12-16 tygodni a4 8992 1,16 (1,02; 1,33)
9.3. Wiecej niz 17 tygodni 16 5419 1,22 (1,04; 1,42)
9.4. Brak danych 3 411 0,82 (0,38; 1,78)
10. Suplementacja zelazem 72 15935 1,17 (1,06; 1,29)
10.1. Stata suplementacja 8 1911 1,20 (0,80; 1,81)
10.2. W razie koniecznosci 53 11954 1,17 (1,05; 1,30)
10.3. Brak informacji 3 276 2,16 (0,72; 6,46)
10.4. Bez suplementacji 0 0 0
10.5. Suplementacja w zaleznosci od badanej grupy 8 1794 1,09 (0,74; 1,60)
11. Ukrycie kodu alokacji 72 15935 1,17 (1,06; 1,29)
11.1. Odpowiednie 42 11144 1,20 (1,08; 1,34)
11.2.1,Niejasne 30 4791 1,03 (0,82; 1,30)
12. Maskowanie 72 15935 1,17 (1,06; 1,29)
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Punkt koricowy albo podgrupa |4 ELET llo$¢ pacjentow Wynik HR (95% Cl)
12.1. Podwdjne zaslepienie 39 9049 1,19 (1,06; 1,34)
12.2. Brak zaslepienia 33 6886 1,12 (0,94;, 1,34)
13. ITT - Intetion-to-treat 72 15935 1,17 (1,06; 1,29)
13.1.1TT albo mniej niz 10% pacjentéw w pojedynczym | 69 15706 1,16 (1,05; 1,28)
badanych ramieniu zostato wytgczonych
13.2. Wiecej niz 10% pacjentéw wykluczonych z pojedynczego | 1 48 0
ramienia
13.3. Brak danych 2 181 7,64 (1,29; 45,03)
14. Rodzaj publikacji 72 15935 1,17 (1,06; 1,29)
14.1. Publikacja petnotekstowa 14 1689 0,97 (0,60; 1,57)
14.2. Abstrakt 2 181 7,64 (1,29; 45,03)
14.3. Nieoblikowane dane 5 318 1,65 (0,20; 13,32)
14.4. Ogtoszenia FDA 0 0 0
14.5. Dane z przegladu IPD (Bohlius 2009) 51 13747 1,17 (1,06; 1,29)
15. Czas obserwacji — analiza wrazliwosci 80 19018 1,16 (1,05; 1,27)
15.1. Dtugi czas obserwacji 1 117 0,94 (0,57; 1,54)
15.2. Krotki czas obserwacji 72 15935 1,17 (1,06; 1,29)
15.3. Krotki czas obserwacji, krzywa Kaplan Meier 7 2966 1,06 (0,60; 1,86)
16. Analiza wrazliwosci potaczonych ramion badan wieloramiennych | 70 15935 1,17 (1,06; 1,29)
17. Analiza wrazliwosci ITT 70 15935 1,17 (1,06; 1,29)
17.1.ITT albo mniej niz 10% pacjentéw pojedynczego ramienia | 69 15706 1,16 (1,05; 1,28)
zostato wykluczonych
17.2.Wiecej niz 10% pacjentéw pojedynczego ramienia |1 48 0
wykluczonych z badaniach
18. Analiza wrazliwosci wytaczajac Leyland and Smith 70 14007 1,09 (0,97; 1,23)

7.1.6.1.7 Catkowita odpowiedz guza

Metaanaliza wynikéw catkowitej odpowiedzi guza (CTR) wykazata nie istotne statystycznie RR na poziomie 1,02 (95%
Cl: 0,98; 1,06). Zaraportowano brak heterogeniczno$ci pomiedzy badaniami (1> = 0%). Analiza statystyczna metoda
funnel plot (tzw. wykresu lejkowego) nie wykazata istotnej statystycznie asymetrii miedzy badaniami (P=0,149). Test
heterogenicznosci pomiedzy podgrupami wykazat statystycznie istotne rdznice jedynie dla analizy ITT (p=0,04).
Potaczenie ramion w badaniach wieloramiennych nie zmienito wyniku ( RR 1,02 (95% Cl: 0,98; 1,06). Z wtgczonych
badan, pie¢ (Engert 2009; Hoskin 2009 GBR-7 FDA 04; Machtay 2007; Strauss 2008; Untch 2011'1) spetnito dokfadnie
postawione kryteria dla oszacowania odpowiedzi guza. RR dla nich wyniosto 0,99 (95% Cl: 0,95; 1,02 N=2 476 ) . Wynik
RR (nieistotny statystycznie) dla pozostatych dziesieciu badan sugeruje pozytywny wptyw stosowania ESA na CTR
(1,15; 95% Cl: 0,98; 1,36 N=2 536).
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Tabela 19 Calkowita odpowiedz guza

Punkt koricowy albo nazwa podgrupy [ ELET llos¢ pacjentow Wynik RR (95% CI)
1 Catkowita odpowiedz? guza 19 5012 1,02 (0,98; 1,06)
2 Odpowiedz guza- kryteria jakosci 19 5012 1,02 (0,98; 1,06)
2.1 Woysoka jakos¢ 5 2476 0,99 (0,95; 1,02)
2.2 Niska jakos¢ 14 2536 1,15 (0,98; 1,36)
3  Catkowita odpowiedz guza — potgczone ramiona badan 15 5012 1,02 (0,98; 1,06)

7.1.6.1.8 Woptyw na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem

. FACT-F 13 sub-scale

Wynik metaanalizy to MD na poziomie 2,08 (95% Cl: 1,43; 2,72). Zaraportowano umiarkowang heterogenicznosci
pomiedzy badaniami (I = 57%). Analiza statystyczna metoda funnel plot (tzw. wykresu lejkowego) wykazata istotng
statystycznie asymetrie miedzy badaniami (p=0,02772), sugerujgc tym samym, ze korzystne dla autoréw wyniki badan
mogtyby zostac przez nich przeszacowane. Korzystny wptyw stosowania ESA mierzony przy pomocy FACT-F-13 byt
statystycznie istotny w przypadkach:

- Pacjentow podczas CTH w poréwnaniu do RTH i bez terapii (p<0,0001)

Pacjenci z wyjsciowym poziomem Hb nizszym niz 12g/dl w poréwnaniu do tych z wyzszym niz 12 g/dI
(p=0,0025)

Pacjenci przyjmujgcy epoetyne w poréwnaniu do darbepoetyny (p<0,0004) . Wynik ten byt potencjalnie
zaburzony przez trzy badania darbepoetyny bez terapii antyrakowej,

Badan niezaslepionych w poréwnaniu do podwajnie zaslepionych (p=0,0006)

Pacjentow powyzej 18 roku zycia w poréwnaniu do populacji, w ktérej 70% stanowili pacjenci w wieku
produkcyjnym (p=0,008)

Tabela 20 Zmiany w FACT-Fatigue 13

Wynik albo nazwa podgrupy llo$¢ badan llo$¢ pacjentéw Wynik
1. Ogdlnie 18 4965 2,08 (1,43; 2,72)
2. Wyjsciowy poziom Hb 18 4965 2,08 (1,43; 2,72)
2.1. Hb <10 g/dI 8 2484 1,66 (0,76; 2,55)
2.2. Hb 10-12 g/dI 9 2181 2,87 (1,89; 3,85)
2.3. Hb > 12 g/dl 1 300 0(-2,63; 2,63)
2.4.  Brakdanych 0 0 0
o o 18 4965 2,08 (1,43; 2,72)
3. Rozréinienie pod wzgledem ilosci lat
0 0 0
3.1. <18lat
17 4627 1,82 (1,16; 2,49)
3.2. 218lat
- 1 338 5,1(2,79; 7,41)
3.3. >70% populacjil8-65
0 0 0

3.4. Pacjenci w wieku produkcyjnym
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Wynik albo nazwa podgrupy llos¢ badan llos¢ pacjentéw Wynik
. . 0 0 0
3.5. >68% populacji w wieku >65 lat
0 0 0
3.6. >68 lat
. 18 4965 2,08 (1,43; 2,72)
4.  Rodzaj nowotworu
. 9 2459 2,29 (1,33; 3,25)
4.1. Guzy lite
. 2 566 1,99 (0,28; 3,69)
4.2. Nowotwory hematologiczne
. 7 1940 1,87 (0,87; 2,87)
4.3. Mieszane
0 0 0
4.4. Brak danych
. . 18 4965 2,08 (1,43; 2,72)
5. Rdine terapie
14 3512 2,79 (2,03; 3,55)
5.1. CTH
1 300 0(-2,63; 2,63)
5.2. RTH
. 3 1150 0,42 (-0,91; 1,76)
5.3. Brak terapii
) 0 0 0
5.4. Brak danych/inne
. . L . 18 4965 2,08 (1,43; 2,72)
6.  Rdzne terapie (zréznicowanie)
. 4 1069 1,85 (0,41; 3,30)
6.1. CTH, >70% pochodnymi platyny
. 2 411 2,53 (-0,01; 5,07)
6.2. CTH, <70% pochodnymi platyny
] ] 6 1468 3,22 (2,12; 4,32)
6.3. CTH, niepochodnymi platyny
. . . . |3 567 3,27 (1,30; 5,23)
6.4. CTH, zwigzkami pochodnymi platyny oraz niebedacymi
pochodnymi platyny (brak doktadnych ilosci)
0 0 0
6.5. CTH, bez doktadnych danych
0 0 0
6.6. RTH + CTH (NOWA)
1 300 0,0 (-2,63; 2,63)
6.7. RTH
. 3 1150 0,42 (-0,91; 1,76)
6.8. Brak leczenia
) 0 0 0
6.9. Brak danych/inne
18 4965 2,08 (1,43; 2,72)
7.  Epoetyna vs darbepoetyna
11 2475 3,25(2,33; 4,16)
7.1. Epoetyna
7 2490 0,94 (0,04; 1,84)
7.2. Darbepoetyna
18 4965 2,08 (1,43; 2,72)
8.  Czas leczenia ESA
. 1 115 3,10 (-0,27; 6,47)
8.1. 6-9 tygodni
15 4076 1,99 (1,30; 2,69)

8.2. 12-16 tygodni
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Wynik albo nazwa podgrupy llos¢ badan llos¢ pacjentéw Wynik
. . 2 774 2,35 (0,46; 4,25)
8.3. Wiecej niz 17 tygodni
0 0 0
8.4. Brak danych
L 18 4965 2,08 (1,43; 2,72)
9.  Suplementacja zelazem
. 4 863 1,64 (-0,01; 3,29)
9.1. Stata suplementacja
. . . 13 3881 2,03 (1,32; 2,74)
9.2. W razie koniecznosci
. N 0 0 0
9.3. Brak informacji
. 0 0 0
9.4. Bez suplementacji
0 0 0
9.5. Brak danych
. L . 1 221 5,15 (1,70; 8,60)
9.6. Suplementacja w zaleznosci od badanej grupy
. a 18 4965 2,08 (1,43; 2,72)
10. Ukrycie kodu alokacji
o 16 4493 2,20(1,51; 2,89)
10.1. Odpowiednie
» 2 472 1,20 (-0,61; 3,02)
10.2. Niejasne
. 18 4965 2,08 (1,43; 2,72)
11. Maskowanie
. S 11 3384 1,33 (0,56; 2,10)
11.1. Podwdjne zaslepienie
L 7 1581 3,76 (2,60; 4,92)
11.2. Brak zaslepienia
. 18 4965 2,08 (1,43; 2,72)
12. ITT - Intetion-to-treat
L o, . 4 864 3,30 (1,89; 4,70)
12.1.ITT albo mniej niz 10% pacjentéw w pojedynczym
badanych ramieniu zostato wytgczonych
L o . 12 3689 1,80 (1,04; 2,56)
12.2. Wiecej niz 10% pacjentéw wykluczonych z pojedynczego
ramienia
2 412 1,34 (-0,95; 3,63)
12.3. Brak danych
. - 18 4965 2,08 (1,43; 2,72)
13. Rodzaj publikacji
o 16 4412 2,17 (1,49; 2,85)
13.1. Publikacja petnotekstowa
0 0 0
13.2. Abstrakt
0 0 0
13.3. Nieoblikowane dane
0 0 0
13.4. Ogtoszenia FDA
i 0 0 0
13.5. Dane z badan klinicznych
2 553 1,32 (-0,63; 3,26)
13.6. Inne
. 18 4965 2,08 (1,43; 2,72)
14. Imputacja
7 2298 1,88 (0,96; 2,80)

14.1. Bez imputacji
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Wynik albo nazwa podgrupy llos¢ badan llos¢ pacjentéw

. . 11 2667 2,26 (1,36; 3,15)
14.2. Zimputacja

. FACT-An 20

Oszacowane MD wyniosto 6,14 (95% Cl: 4,55; 7,73, N = 1,085) . Nie byto dowoddw na heterogenicznos¢ pomiedzy
badaniami (12 = 0%). Analiza statystyczna metodg funnel plot (tzw. wykresu lejkowego) nie zostata sporzgdzona,
poniewaz do tej metaanalizy zostato wigczone mniej niz 10 badan.

Analiza w podgrupach nie wykazata istotnych réznic w wielkosci efektu pomiedzy poszczegdlnymi podgrupami.

Tabela 21 Zmiany w FACT-An 20

Wynik albo nazwa podgrupy llos¢ badan llo$¢ pacjentéw Wynik MD (95% Cl)
1. Ogdlnie 6 1085 6,14 (4,55; 7,73)
2. Wyjsciowy poziom Hb 6 1085 6,14 (4,55; 7,73)
2.1. Hb <10 g/dl 1 290 6,6 (3,92; 9,28)
2.2.  Hb10-12 g/dI 4 713 5,82 (3,71; 7,93)
2.3. Hb > 12 g/dI 1 82 6,4 (0,83; 11,97)
2.4. Brak danych 0 0 0
o o 6 1085 6,14 (4,55; 7,73)
3. Rozréznienie pod wzgledem ilosci lat
0 0 0
3.1. <18lat
5 747 6,14 (4,55; 7,73)
3.2. 218lat
. 1 338 6,59 (3,79; 9,39)
3.3. >70% populacji 18-65
Lo ) . 0 0 0
3.4. Pacjenci w wieku produkcyjnym
. . 0 0 0
3.5. >70% populacji w wieku >65 lat
0 0 0
3.6. >65 lat
] 6 1085 6,14 (4,55; 7,73)
4.  Rodzaj nowotworu
] 5 795 5,90 (3,92; 7,87)
4.1. Guzy lite
. 0 0 0
4.2. Nowotwory hematologiczne
X 1 290 6,6 (3,92; 9,28)
4.3. Mieszane
0 0 0
4.4. Brak danych
L. X 6 1085 6,14 (4,55; 7,73)
5.  Rdzne terapie
5 1051 6,21 (4,60; 7,82)
5.1. CTH
0 0 0
5.2. RTH
i 1 34 3,9 (-5,75; 13,55)
5.3. Brak terapii
0 0 0
5.4. Brak danych/inne
B . ] 6 1085 6,14 (4,55; 7,73)
6.  Rdzine terapie (zréznicowanie)
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Wynik albo nazwa podgrupy llos¢ badan llos¢ pacjentow Wynik MD (95% CI)
. 2 256 5,08 (1,12; 9,04)
6.1. CTH, >70% pochodnymi platyny
. 0 0 0
6.2. CTH, <70% pochodnymi platyny
. . 4 795 6,43 (4,66; 8,19)
6.3. CTH, niepochodnymi platyny
. . . . |0 0 0
6.4. CTH, zwigzkami pochodnymi platyny oraz niebedacymi
pochodnymi platyny (brak doktadnych ilosci)
0 0 0
6.5. CTH, bez doktadnych danych
0 0 0
6.6. RTH+CTH (NOWA)
0 0 0
6.7. RTH
. 1 34 3,90 (-5,75; 13,55)
6.8. Brakleczenia
0 0 0
6.9. Brak danych/inne
6 1085 6,14 (4,55; 7,73)
7.  Epoetyna vs darbepoetyna
6 1085 6,14 (4,55; 7,73)
7.1. Epoetyna
0 0 0
7.2. Darbepoetyna
. 6 1085 6,14 (4,55; 7,73)
8.  Czasleczenia ESA
. 0 0 0
8.1. 6-9 tygodni
. 5 795 5,90 (3,92; 7,87)
8.2. 12-16 tygodni
L . 1 290 6,60 (3,92; 9,28)
8.3. Wiecej niz 17 tygodni
0 0 0
8.4. Brak danych
L 6 1085 6,14 (4,55; 7,73)
9.  Suplementacja zelazem
. 1 126 3,53 (-1,90; 8,96)
9.1. Stata suplementacja
. . L. 4 744 6,48 (4,68; 8,28)
9.2. W razie koniecznosci
. N 0 0 0
9.3. Brak informacji
" 0 0 0
9.4. Bez suplementacji
0 0 0
9.5. Brak danych
s 0 0 0
9.6. Suplementacja w zaleznosci od badanej grupy
. . 6 1085 6,14 (4,55; 7,73)
10. Ukrycie kodu alokacji
o 6 1085 6,14 (4,55; 7,73)
10.1. Odpowiednie
0 0 0
10.2. Niejasne
. 6 1085 6,14 (4,55; 7,73)
11. Maskowanie
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Wynik albo nazwa podgrupy

llos¢ badan

llos¢ pacjentow

Wynik MD (95% CI)

. g 3 406 6,41 (4,06; 8,75)
11.1. Podwdjne zaslepienie
L 3 679 5,92 (3,76; 8,08)
11.2. Brak zaslepienia
. 6 1085 6,14 (4,55; 7,73)
12. ITT - Intetion-to-treat
L o . 1 338 6,59 (3,79; 9,39)
12.1.ITT albo mniej niz 10% pacjentéw w pojedynczym
badanych ramieniu zostato wytgczonych
L o . 5 747 5,39 (4,00; 7,86)
12.2. Wiecej niz 10% pacjentéw wykluczonych z pojedynczego
ramienia
0 0 0
12.3. Brak danych
. o 6 1085 6,14 (4,55; 7,73)
13. Rodzaj publikacji
o 6 1085 6,14 (4,55; 7,73)
13.1. Publikacja petnotekstowa
0 0 0
13.2. Abstrakt
0 0 0
13.3. Nieoblikowane dane
. 0 0 0
13.4.Ogtoszenia FDA
Lo 0 0 0
13.5. Dane z badan klinicznych
. 6 1085 6,14 (4,55; 7,73)
14. Imputacja
. . 3 635 6,38 (4,20; 8,55)
14.1.Bez imputacja
. . 3 450 5,88 (3,54; 8,21)
14.2.Z imputacja

e  FACT-An47

Po metaanalizie MD wyniosto 6,92 (95% Cl: 4,59; 9,25). Zaraportowano wysoka heterogenicznosci pomiedzy
badaniami (1> = 85%). Analiza statystyczna metoda funnel plot (tzw. wykresu lejkowego) nie zostata sporzadzona,
poniewaz do tej metaanalizy zostato wigczone mniej niz 10 badan. Potgczenie ramion w badaniach wieloramiennych
nie zmienito wyniku.
Jedno badanie (Mystakidou 2005) odnotowato wyjgtkowo wysoki wynik na korzys¢ grupy przyjmujacej ESA. Wynosit
on 43,3 (Srednia wartos$¢ dla pozostatych wynosita 5,14). Przeprowadzono analize wrazliwosci wytaczajgc to jedno
badanie. Wynik jaki uzyskano to MD réwne 3,46 (95% Cl: 0,96; 5,96 N=1 715 p=0,007), heterogenicznos¢ pomiedzy
badaniami réwniez ulegta zmianie (1’=0%).
Przeprowadzono analize w podgrupach. Jednoczynnikowa analiza wykazata istotne rdznice (p <0,05) miedzy
podgrupami: rodzaj danych (p=0,005), wyjsciowy poziom Hb (p<0,0001), rodzaju terapii przeciwnowotworowej
(p<0.0001), czas trwania leczenia ESA (p<0,0001) i ITT (p=0,01).

Tabela 22 Zmiany w FACT-An 47

Wynik albo nazwa podgrupy llo$¢ badan llo$¢ pacjentow Wynik MD (95%)

1. Ogolnie 10 1815 6,92 (4,59; 9,25)

2. Analiza wrazliwosci 9 1715 3,46 (0,96; 5,96)

3. Wyjsciowy poziom Hb 10 1815 6,92 (4,59; 9,25)
3.1. Hb<10g/dl 5 978 2,57 (-0,63; 5,78)
3.2.  Hb10-12g/dl 4 537 16,22 (12,14; 20,30)
33. Hb>12g/dl 1 300 1,90 (-4,19; 7,99)
3.4. Brakdanych 0 0 0
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Wynik albo nazwa podgrupy

llos¢ badan

llos¢ pacjentow

Wynik MD (95%)

L o 10 1815 6,92 (4,59; 9,25)
4. Rozréznienie pod wzgledem ilosci lat
0 0 0
4.1. <18 lat
10 1815 6,92 (4,59; 9,25)
4.2. >218lat
- 0 0 0
4.3. >70% populacji 18-65
. . . 0 0 0
4.4. Pacjenci w wieku produkcyjnym
. . 0 0 0
4.5. >70% populacji w wieku >65 lat
0 0 0
4.6. >65 lat
. 10 1815 6,92 (4,59; 9,25)
5.  Rodzaj nowotworu
] 8 1437 7,21 (4,58; 9,84)
5.1. Guzy lite
i 1 206 6,10 (-1,67; 13,87)
5.2. Nowotwory hematologiczne
i 1 172 5,70 (-0,83; 12,23)
5.3. Mieszane
0 0 0
5.4. Brak danych
B ] 10 1815 6,92 (4,59; 9,25)
6.  Rd&zne terapie
8 1415 3,77 (1,03; 6,51)
6.1. CTH
1 300 1,90 (-4,19; 7,99)
6.2. RTH
i 1 100 29,90 (23,46; 36,34)
6.3. Brak terapii
) 0 0 0
6.4. Brak danych/inne
- o ] 10 1815 6,92 (4,59; 9,25)
7.  Rdzine terapie (zréznicowanie)
] 3 352 6,91 (1,12; 12,70)
7.1. CTH, >70% pochodnymi platyny
] 3 600 0,28 (-3,90; 4,45)
7.2. CTH, <70% pochodnymi platyny
] ] 3 463 6,10 (1,44; 10,76)
7.3. CTH, niepochodnymi platyny
. . . . 10 0 0
7.4. CTH, zwigzkami pochodnymi platyny oraz niebedacymi
pochodnymi platyny (brak doktadnych ilosci)
0 0 0
7.5. CTH, bez doktadnych danych
0 0 0
7.6. RTH + CTH (NOWA)
1 300 1,90 (-4,19; 7,99)
7.7. RTH
. 1 100 29,90 (23,46; 36,34)
7.8. Brak leczenia
0 0 0
7.9. Brak danych/inne
10 1815 6,92 (4,59; 9,25)
8.  Epoetyna vs darbepoetyna
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Wynik albo nazwa podgrupy

llos¢ badan

llos¢ pacjentow

Wynik MD (95%)

10 1815 6,92 (4,59; 9,25)
8.1. Epoetyna
0 0 0
8.2. Darbepoetyna
. 10 1815 6,92 (4,59; 9,25)
9.  Czas leczenia ESA
. 0 0 0
9.1. 6-9 tygodni
. 8 1625 3,39 (0,83; 5,96)
9.2. 12-16 tygodni
L . 2 190 23,64 (18,05; 29,22)
9.3. Wiecej niz 17 tygodni
0 0 0
9.4. Brak danych
o 10 1815 6,92 (4,59; 9,25)
10. Suplementacja zelazem
] 7 1217 7,14 (4,31; 9,96)
10.1. Stata suplementacja
. . . 2 378 5,87 (0,86; 10,87)
10.2. W razie koniecznosci
0 0 0
10.3. Brak informacji
" 0 0 0
10.4. Bez suplementacji
0 0 0
10.5. Brak danych
] o ] 1 220 7,67 (0,40; 14,94)
10.6. Suplementacja w zaleznosci od badanej grupy
. B 10 1815 6,92 (4,59; 9,25)
11. Ukrycie kodu alokacji
o 4 840 4,69 (0,92; 8,45)
11.1. Odpowiednie
- 6 975 8,30 (5,33; 11,26)
11.2. Niejasne
. 10 1815 6,92 (4,59; 9,25)
12. Maskowanie
B o 6 1078 8,00 (5,13; 10,87)
12.1. Podwdjne zaslepienie
L 4 737 4,83 (0,84; 8,82)
12.2. Brak zaslepienia
. 10 1815 6,92 (4,59; 9,25)
13. ITT —Intetion-to-treat
L N . 4 585 10,85 (7,29; 14,41)
13.1.ITT albo mniej niz 10% pacjentéw w pojedynczym
badanych ramieniu zostato wytgczonych
L o . 4 390 2,54 (-2,81; 7,90)
13.2. Wiecej niz 10% pacjentéw wykluczonych z pojedynczego
ramienia
2 390 2,54 (-2,81; 7,90)
13.3. Brak danych
. L 10 1815 6,92 (4,59; 9,25)
14. Rodzaj publikacji
o 9 1725 7,02 (4,63; 9,40)
14.1. Publikacja petnotekstowa
1 90 4,71 (-6,49; 15,91)
14.2. Abstrakt
0 0 0
14.3. Nieoblikowane dane
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Wynik albo nazwa podgrupy llos¢ badan llos¢ pacjentow Wynik MD (95%)
14.4. Ogtoszenia FDA
L 0 0 0
14.5. Dane z badan klinicznych
. 10 1815 6,92 (4,59; 9,25)
15. Imputacja
. . 7 1101 9,31 (6,45; 12,17)
15.1. Bez imputacji
. . 3 714 2,19 (-1,83; 6,20)
15.2.Z imputacja
. L . 9 1815 6,92 (4,59; 9,25)
16. Potgczone ramiona badan wieloramiennych

7.1.6.2 Charakterystyka badan pierwotnych

Wyniki odnalezionych badan randomizowanych byty zawarte w metaanalizie przeglagdu systematycznego Tonia 2012

7.1.7  Bezpieczenstwo
7.1.7.1 Bezpieczenstwo na podstawie przegladu systematycznego

7.1.7.1.1 Zdarzenia zakrzepowe

Wedtug przegladu Tonia 2012 ogdlne ryzyko wystgpienia zdarzen zakrzepowych u pacjentéw przyjmujgcych ESA
wzrosto 0 52% (RR 1,52; 95% CI: 1,34; 1,74). Nie byto statystycznie istotnej heterogenicznosci pomiedzy badaniami
(I2=O%). Analiza statystyczna metoda Funnel Plot (tzw. wykresu lejkowego) wykazata istotng statystycznie asymetrie
(P=0,02137) pomiedzy badaniami, sugerujac tym samym, ze ilo$¢ odnotowanych przez autoréw dziatan niepozgdanych
mogta zostaé przez nich przeszacowana. Potgczenie badan wieloramiennych w jedno nie zmienito wyniku. Analiza
w podgrupach nie wykazata statystycznie istotnie réznicy w wielkosci i ukierunkowaniu dziatania ESA pomiedzy
poszczegdlnymi badanymi grupami.

Tabela 23 Oszacowana warto§¢ NNTH w zaleznosci od ryzyka podstawowego

Ryzyko podstawowe ‘ NNTH (95% Cl)
2% 96 (68,147)
5% 38(27,59)
10% 19 (14,29)

Tabela 24 Zdarzenia zakrzepowe

Punkt koricowy albo podgrupa llosé badan llos¢é pacjentow Wynik RR (95% CI)

1  Ogdlnie 60 15498 1,52 (1,34; 1,74)

2 Wyjsciowy poziom Hb 60 15498 1,52 (1,34;1,74)
2.1 Hb<10g/dl 19 4231 1,41 (1,06; 1,88)
2.2 Hb10-12 g/dl 26 5491 1,64 (1,33; 2,03)
2.3 Hb>12 g/dl 13 5348 1,44 (1,15; 1,80)
2.4 Brak danych 2 428 1,64 (1,02; 2,65)
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Punkt koricowy albo podgrupa llo$é badan llo$¢ pacjentow Wynik RR (95% CI)
L o 60 15498 1,52 (1,34; 1,74)
3.  Rozréinienie pod wzgledem ilosci lat
1 222 2,95 (0,61; 14,28)
3.1. <18 lat
46 11310 1,60 (1,38; 1,86)
3.2. 218lat
. 7 1028 1,71 (1,02; 2,86)
3.3. >68% populacji 18-65
S ) 5 2882 1,17 (0,86; 1,60)
3.4. Pacjenci w wieku produkcyjnym
. . 1 56 0,23 (0,01; 4,58)
3.5. >68% populacji w wieku >65 lat
0 0 0
3.6. >68 lat
. 60 15498 1,52 (1,34; 1,74)
4.  Wiek
o 1 222 2,95 (0,61; 14,28)
4.1. Dzieci
- 59 15276 1,52 (1,33; 1,73)
4.2. Dorosli
) 60 15498 1,52 (1,34; 1,74)
5.  Rodzaj nowotworu
) 36 9121 1,67 (1,41; 1,96)
5.1. Guzy lite
) 8 2531 1,33 (0,93; 1,90)
5.2. Nowotwory hematologiczne
2 153 2,08 (0,23; 18,84)
5.3. MDS
) 14 3693 1,29 (0,98; 1,69)
5.4. Mieszane
0 0 0
5.5. Inne
L. . 60 15498 1,52 (1,34; 1,74)
6. Rodzne terapie
37 10844 1,48 (1,27; 1,73)
6.1. CTH
11 2384 2,02 (1,44; 2,83)
6.2. RTH/RTH +CTH
. 8 1921 1,25 (0,88; 1,78)
6.3. Brak terapii
: 4 349 2,09 (0,74; 5,93)
6.4. Brak danych/inne
B o ) 60 15498 1,52 (1,34; 1,74)
7.  Rodzne terapie (zréznicowanie)
16 3136 1,46 (1,13; 1,89)

7.1. CTH, >70% pochodnymi platyny
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Punkt koricowy albo podgrupa llo$é badan llo$¢ pacjentow Wynik RR (95% CI)
. 3 919 1,63 (0,92; 2,88)
7.2. CTH, <70% pochodnymi platyny
) ) 14 6085 1,42 (1,14; 1,76)
7.3. CTH, niepochodnymi platyny
. . . . . 265 4,56 (0,79; 26,20)
7.4. CTH, zwigzkami pochodnymi platyny oraz niebedacymi
pochodnymi platyny (brak doktadnych ilosci)
2 439 1,79 (0,67; 4,76)
7.5. CTH, bez doktadnych danych
7 1097 2,01 (1,37; 2,96)
7.6. RTH+CTH
4 1287 2,03 (1,02; 4,07)
7.7. RTH
. 8 1921 1,25(0,88; 1,78)
7.8. Brakleczenia
. 4 349 2,09 (0,74; 5,93)
7.9. Brak danych/inne
60 15498 1,52 (1,34; 1,74)
8.  Epoetyna vs darbepoetyna
50 11055 1,57 (1,33; 1,85)
8.1. Epoetyna
10 4443 1,44 (1,16; 1,79)
8.2. Darbepoetyna
. 60 15498 1,52 (1,34; 1,74)
9.  Czas leczenia ESA
. 10 1719 2,06 (1,17; 3,64)
9.1. 6-9 tygodni
. 30 7223 1,46 (1,20; 1,77)
9.2. 12-16 tygodni
L . 19 6312 1,53 (1,27; 1,84)
9.3. Wiecej niz 17 tygodni
1 244 1,46 (0,15; 13,85)
9.4. Brak danych
L 60 15498 1,52 (1,34; 1,74)
10. Suplementacja zelazem
. 4 1445 1,53 (0,92; 2,54)
10.1. Stata suplementacja
. . L 47 12073 1,51 (1,31; 1,74)
10.2. W razie koniecznosci
. . 4 293 1,26 (0,39; 4,06)
10.3. Brak informacji
N 0 0 0
10.4. Bez suplementacji
. . . 5 1687 1,69 (1,12; 2,54)
10.5. Suplementacja w zaleznosci od badanej grupy
. . 60 15498 1,52 (1,34; 1,74)
11. Ukrycie kodu alokacji
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Punkt koricowy albo podgrupa |4 ELET llo$¢ pacjentow Wynik RR (95% CI)
o 38 10494 1,64 (1,40; 1,92)
11.1. Odpowiednie
. 22 5004 1,31 (1,04; 1,65)
11.2. Niejasne
. 60 15498 1,52 (1,34; 1,74)
12. Maskowanie
. P 32 9209 1,40 (1,19; 1,64)
12.1. Podwdjne zaslepienie
L 28 6289 1,78 (1,43; 2,23)
12.2. Brak zaslepienia
) 60 15498 1,52 (1,34; 1,74)
13. ITT —Intetion-to-treat
L o ) 55 13182 1,50 (1,30; 1,72)
13.1.1TT albo mniej niz 10% pacjentéw w pojedynczym
badanych ramieniu zostato wytaczonych
. o . 1589 1,59 (0,95; 2,66)
13.2. Wiecej niz 10% pacjentéw wykluczonych z pojedynczego
ramienia
2 757 1,82 (1,15; 2,89)
13.3. Brak danych
) - 60 15498 1,52 (1,34; 1,74)
14. Rodzaj publikacji
o 35 8388 1,57 (1,32; 1,87)
14.1. Publikacja petnotekstowa
2 1343 1,04 (0,70; 1,55)
14.2. Abstrakt
. . 1 66 1,43 (0,06; 33,82)
14.3. Nieoblikowane dane
21 5645 1,66 (1,33; 2,08)
14.4. Ogtoszona na ODAC
1 56 0,23 (0,01; 4,58)
14.5. Inne
. L . . . 57 15498 1,53 (1,34; 1,74)
15. Analiza wrazliwosci przy potaczeniu ramion badania

7.1.7.1.2 Nadcisnienie

Wedtug przegladu Tonia 2012 ryzyko wystgpienia nadci$nienia przy stosowania erytropoetyny wzrasta o 30% (model
fixed-effect: RR 1,30; 95% Cl: 1,80; 1,56; p=0,006) . Przy uzyciu modelu random-effect wynik nie byt statystycznie
istotny (RR 1,12; 95% Cl: 0,94; 1,33). Nie byto statystycznie istotnej heterogenicznosci pomiedzy badaniami (1°=0%).
Analiza statystyczna metodg Funnel Plot (tzw. wykresu lejkowego) wykazata istotng statystycznie asymetrie (P<0,001)
pomiedzy badaniami, sugerujgc tym samym, ze ilos¢ odnotowanych przez autorow dziatan niepozgdanych mogta
zostac przez nich przeszacowana. Potgczenie ramion w badaniach wieloramiennych nie zmienito wyniku. Analiza
w podgrupach nie wykazata statystycznie istotnej réznicy w wielkosci i ukierunkowaniu dziatania ESA pomiedzy
poszczegdlnymi badanymi grupami. Badanie Rose 1994 stanowito 40% populacji wigczonej do tej metaanalizy.
Wytaczenie tego badania zwiekszyto wptyw stosowania ESA na nadcisnienie: fixed-effect RR 1,52 (95% Cl: 1,18; 1,97),
random-effect RR 1,40 (95% Cl: 1,07;1,83).
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Tabela 25 Oszacowana warto§¢ NNTH w zaleznoSci od ryzyka podstawowego

Ryzyko podstawowe NNTH (95% CI)
2% 167 (89,625)
5% 67 (36,250)
10% 33 (18,125)

Tabela 26 NadciSnienie

Punkt koricowy albo nazwa podgrupy [ ELET llo$¢ pacjentéw Wynik RR (95% CI)
1 Ogdlnie 37 7228 1,30 (1,08; 1,56)
2 Potgczone ramiona badan 31 7228 1,31 (1,09; 1,58)
3 Analiza wrazliwo$ci Dammacco 37 7228 1,29 (1,10; 1,52)
4 Analiza wrazliwosci losowych wydarzen 37 7228 1,12 (0,94; 1,33)
5  Analiza wrazliwosci z wytaczeniem Rose 36 7007 1,52 (1,18; 1,97)

7.1.7.1.3 Trombocytopenia lub krwotok

Wedtug przeglagdu Tonia 2012 ryzyko wystgpienia trombocytopenii lub krwotoku byto zwiekszone u pacjentéow
leczonych ESA: fixed-effect RR 1,21 (95% Cl: 1,04; 1,42; p=0,01), random-effect RR 1,18 (95% Cl: 1,02;1,36). Nie byto
statystycznie istotnej heterogenicznosci pomiedzy badaniami (I2=O%). Analiza statystyczna Funnel Plot (tzw. wykres
lejkowy) nie wykazata znaczacej asymetrii (P=0,698). Potgczenie badan wieloramiennych w jedno nie zmienito wyniku.
Nie przeprowadzono analizy w podgrupach.

Tabela 27 Oszacowana warto$¢ NNTH w zaleznosci od ryzyka podstawowego

Ryzyko podstawowe NNTH (95% Cl)
2% 238 (122, 1250)
5% 95 (49; 500)
10% 48 (24,250)

Tabela 28 Trombocytopenia albo krwotok

Punkt koricowy albo nazwa podgrupy llos¢ badan llos¢ pacjentow Wynik RR (95% CI)
1 Ogédlnie 24 4507 1,21 (1,04; 1,42)
2 Potaczone ramiona badan 21 4507 1,21 (1,04; 1,41)
3 Analiza wrazliwosci wydarzen losowych 24 4507 1,18 (1,02; 1,36)

7.1.7.1.4 Wysypka

Ryzyko wystgpienia wysypki wyniosto RR 1,49 (95%Cl: 0,99; 2,24). Nie byto statystycznie istotnej heterogenicznosci
pomiedzy badaniami (I2=0%). Analiza statystyczna metodg Funnel Plot (tzw. wykresu lejkowego) nie wykazata istotnej
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statystycznie asymetrii (P=0,745).  Pofaczenie badann wieloramiennych w jedno nie zmienito wyniku. Nie
przeprowadzono analizy w podgrupach.

Tabela 29 Wysypka
Punkt koricowy albo nazwa podgrupy llos¢ badan llos¢ pacjentow Wynik RR (95% CI)
1 Ogédlnie 18 2485 1,49 (0,99; 2,24)
2 Potaczone ramiona badan 16 2485 1,50 (1,00; 2,27)

7.1.7.1.5 Atak drgawek

Ryzyko wystgpienia atakdw wynosito 0,77 (95% Cl: 0,42; 1.41). Nie wykazano statystycznie istotnej heterogenicznosci
pomiedzy badaniami (I2=3%).

Tabela 30 Atak drgawek

Punkt koricowy albo nazwa podgrupy llo$¢ badan llo$¢ pacjentéw Wynik RR (95% Cl)

1 Ogoélnie 8 2890 0,77 (0,42; 1,41)

7.1.7.2 Bezpieczenstwo na podstawie charakterystyki produktu leczniczego
W Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) dziatania niepozgdane zostaty podzielone ze wzgledu na wskazanie:

Pacjenci z niedokrwisto$cig w przebiegu przewlektej choroby nerek

Najczestszym dziataniem niepozgdanym podczas stosowania preparatu NeoRecormon jest podwyziszenie cisnienia
tetniczego krwi lub nasilenie sie istniejgcego wczesniej nadcisnienia, zwtaszcza w przypadku szybkiego narastania
wartosci hematokrytu Moze dojs¢ do przetomu nadcisnieniowego z objawami podobnymi do encefalopatii (tj. bdle
gtowy, zaburzenia swiadomosci, zaburzenia czuciowo-ruchowe takie jak: zaburzenia mowy lub niestabilny chéd, az do
drgawek kloniczno-tonicznych); zmiany takie mogg wystapic takze u pojedynczych chorych z prawidtowym lub niskim
cisnieniem tetniczym. Mogg pojawic sie zakrzepy przetoki, zwtaszcza u pacjentéw ze sktonnoscig do niedocisnienia
tetniczego lub z powiktaniami w obrebie przetoki (np. zwezeniem, tetniakiem). W wiekszosci przypadkéw obserwuje
sie zmniejszenie stezenia ferrytyny w surowicy z réwnoczesnym zwiekszeniem wartosci hematokrytu. Dodatkowo,
w pojedynczych przypadkach obserwowano przemijajgce zwiekszenie stezenia potasu i fosforanow w surowicy.
W pojedynczych przypadkach zgtaszano wystepowanie wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA), spowodowane;j
przez neutralizujgce przeciwciata przeciw erytropoetynie, powstajgce w zwigzku z leczeniem preparatem
NeoRecormon. W przypadku rozpoznania tego powikfania konieczne jest odstawienie preparatu NeoRecormon, przy
czym nie nalezy zastepowac tego leku innym biatkiem erytropoetycznym. W ponizszej tabeli przedstawiono czestosc
wystepowania w badaniach klinicznych dziatan niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem preparatem
NeoRecoromon. W kazdej grupie okreslonej wedtug czestosci wystepowania, dziatania niepozgdane przedstawiono
zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 31 Dzialania niepozadane NeoRecormon

Klasyfikacja uktadowonarzagdowa Dziatanie niepozadane leku Czestos¢ wystepowania
Zaburzenia naczyn Przetom nadcisnieniowy Niezbyt czesto (>0,1%, <1%)
Nadcisnienie tetnicze Czesto (>1%, <10%)
Zaburzenia uktadu nerwowego Bél gtowy Czesto (>1%, <10%)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Zakrzepica przetoki Rzadko (>0,01%, <0,1%)
Nadptytkopwosé Bardzo rzadko (<0,01%)

Pacjenci z chorobg nowotworowg

U pacjentow leczonych epoetyng beta czesto stwierdza sie bdle gtowy i nadcisnienie tetnicze, ktére mozna leczyé
farmakologicznie (>1%, <10%). U niektérych pacjentéw obserwuje sie zmniejszenie stezenia zelaza w surowicy.
W badaniach klinicznych wykazano zwiekszong czesto$¢ wystepowania incydentow zakrzepowozatorowych
u pacjentow z nowotworami ztosliwymi leczonych preparatem NeoRecormon w pordwnaniu do nieleczonych
pacjentdow z grupy kontrolnej lub pacjentow otrzymujgcych placebo. U pacjentdw leczonych preparatem
NeoRecormon czestos$é ta wynosi 7 % w poréownaniu do 4 % u pacjentdw z grupy kontrolnej; nie wigze sie to ze
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zwiekszeniem $miertelnosci z powodu powiktan zakrzepowo-zatorowych w pordwnaniu do pacjentéw z grupy
kontrolnej. W ponizszej tabeli przedstawiono czestos¢ wystepowania w badaniach klinicznych dziata niepozadanych
uznanych za zwigzane z leczeniem preparatem NeoRecoromon. W kazdej grupie okreslonej wedtug czestosci
wystepowania, dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 32 Dzialania niepozadane NeoRecormon

Klasyfikacja uktadowonarzadowa Dziatanie niepozadane leku Czestos¢ wystepowania
Zaburzenia naczyn Nadci$nienie tetnicze Czesto (>1%, <10%)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Incydent zakrzepowozatorowy Czesto (>1%, <10%)
Zaburzenia uktadu nerwowego Bdl gtowy Czesto (>1%, <10%)

Pacjenci zakwalifikowani do autologicznego przetoczenia krwi

Donoszono, ze u pacjentéw zakwalifikowanych do autologicznego przetoczenia krwi wystepuje nieco zwiekszona
czestos¢ wystepowania incydentéw zakrzepowo-zatorowych. Jednak nie stwierdzono zwigzku przyczynowo-
skutkowego z leczeniem preparatem NeoRecormon. W badaniach prowadzonych pod kontrolg placebo przemijajacy
niedobor zelaza byt czestszy u pacjentdéw leczonych preparatem NeoRecormon niz u pacjentéow z grup kontrolnych.
W ponizszej tabeli przedstawiono czestos¢ wystepowania w badaniach klinicznych dziatan niepozgdanych uznanych za
zwigzane z leczeniem preparatem NeoRecoromon. W kazdej grupie okreslonej wedtug czestosci wystepowania,
dziatania niepozgdane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 33 Dzialania niepozadane NeoRecormon

Klasyfikacja uktadowonarzadowa Dziatanie niepozadane leku Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia uktadu nerwowego Bél gtowy Czesto (>1%, <10%)

7.2 Podsumowanie analizy klinicznej
Whioski z przeglagdu Tonia 2012:

— Metaanaliza wykazata korzystny wptyw ESA na odpowiedzi hematologiczng u wiekszosci, ale nie
u wszystkich pacjentéw z chorobg nowotworowa. (RR 3,39; 95% Cl: 3,10-3,71)

— Metaanaliza wykazata statycznie istotny wzrost poziomu Hb po zastosowaniu ESA w poréwnaniu do grup
kontrolnych. Wtaczenie do terapii ESA podniosto poziom Hb (w poréwnaniu do wyjsciowego) do konca
leczenia o $rednio 1,57 g/dl (95% CI 1,51; 1,62).

— Stosowanie ESA zmniejsza ryzyko potrzeby RBCT o 35% (RR=0,65; 95%Cl: 0,62; 0,68) u pacjentow
z nowotworem. Na wynik moze mie¢ wptyw rodzaj nowotworu.

— Podanie ESA istotnie statystycznie (MD=-0,98; 95% Cl: -1,17; 0,78). zmniejsza ilo$¢ przetoczonych jednostek
czerwonych krwinek.

— Nie ma jednoznacznych dowoddéw na skutecznos$¢ ESA w odniesieniu do poprawy OS (RR=1,05; 95% Cl: 1.00;
1,11). Na podstawie dostepnych danych nie bylo mozliwosci zidentyfikowania konkretnej podgrupy
pacjentow u ktérych leczenie ESA wigze sie z wiekszym bgdz mniejszym ryzykiem.

—  Wyniki metaanalizy wskazuja, ze stosowanie ESA wigzato sie ze wzrostem Smiertelnosci (HR=1,17; 95% Cl:
1,06; 1,29) wsrdd pacjentdw w trakcie badania w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

—  Wyniki (RR=1,02; 95% Cl: 0,98; 1,06) wskazujg, ze stosowanie ESA nie wigze sie z korzystnym dziataniem na
nowotwor.

— Symptomy powigzane ze zmeczeniem staty sie mniej ucigzliwe po wtgczeniu do leczenia ESA w poréwnaniu
do grupy kontrolnej (MD=2,08; 95% Cl: 1,43; 2,72). Wynik ten nie osiggnat granicy istotnosci klinicznej
wynoszgcej 3,0 (Cella 2002).

— Symptomy powigzane ze zmeczeniem oraz anemig staty sie mniej ucigzliwe po witgczeniu do leczenia ESA
w porownaniu do grupy kontrolnej (MD=6,14; 95% Cl: 4,55; 7,73). Rdéinica pomiedzy grupg badang,
a kontrolng osiggneta istotnosc statystyczng oraz kliniczng ( réznica minimum 4-5).

—  Wyniki metaanalizy, wptywu symptomoéw zwigzanych ze zmeczeniem oraz anemig na Qol, wskazujg na
statystycznie istotng réznice pomiedzy pacjentami u ktérych stosowano ESA, a grupa kontrolng (MD=6,92;
95% Cl: 4,59; 9,25).. Wiekszos¢ nie ma znaczenia klinicznego.

— Metaanaliza wskazuje, ze stosowanie ESA zwieksza ryzyko zdarzen zakrzepowych o 52% (RR=1,52; 95% Cl:
1,34; 1,74) w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
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— Metaanaliza sugeruja zwigzek pomiedzy interwencjg, a wystgpieniem zwiekszonym ryzykiem nadcisnienia
(model fixed-effect: RR=1,30; 95% Cl: 1,80; 1,56), jednak dowodu nie sg na tyle solidne, aby mozna byto
stwierdzi¢ jednoznaczny zwigzek pomiedzy stosowaniem ESA, a wzrostem ryzyka wystgpienia nadcisnienia.

— Dane sg niewystarczajace, aby zatozyé, ze istnieje zwigzek pomiedzy stosowaniem ESA, a rekcjami skérnymi.

— Metaanaliza nie wykazata znaczacych réznic pomiedzy badanymi grupami pod wzgledem ryzyka wystgpienia
atakow (RR=0,77; 95% Cl: 0,42; 1.41).

— Metaanaliza sugeruje zwigzek pomiedzy stosowaniem ESA, a wystepowaniem trombocytopenii i krwotokdw.
Wyniki: Fixed-effect RR=1,21 (95% Cl: 1,04; 1,42; p=0,01), random-effect RR=1,18 (95% ClI: 1,02;1,36).
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8 Ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego.

Od stycznia 2012 r do korica czerwca 2013 Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) wydat jedng zgode na jeden wniosek na
terapie epoetyng beta we wskazaniu dla kodu ICD-10 D41 w ramach chemioterapii niestandardowej, na taczng kwote
21 870,00 zt.

Tabela 34 Liczba zlozonych wnioskéw i wydanych zgéd, dla ktérych wnioskowano o terapi¢ epoetyna beta we
wskazaniu ICD-10 D41 w czasie 01.2012-06.2013.

Liczba wnioskéw Liczba zgod Wartosc leku dla cyklu-zgoda

2013 1 1 21 870,00
Zrodto: dane NFZ
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9 Podsumowanie

9.1 Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 15.10.2013 r., znak MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13, Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace
wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia Swiadczen opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: Epoetyna beta w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10 D41.

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie skroconej oceny ww. swiadczenia opieki zdrowotne;j.

Problem zdrowotny
Rak nerki

Rak nerkowokomérkowy (RCC, renal cel carcinoma) stanowi 2—3% nowotwordw ztosliwych. Rak nerkowokomaérkowy
to najczestszy typ litego guza stanowigcy okoto 90% wszystkich nowotworow ztosliwych nerki. Wsréd chorych
dominuja mezczyini (1,5:1), a szczyt zachorowan obserwuje sie miedzy 60. a 70. rokiem zycia. Wedtug Krajowego
Rejestru Nowotworéw w 2008 roku w Polsce zanotowano 4164 nowe zachorowania (2469 u mezczyzn i 1695
u kobiet) i 2563 zgony (odpowiednio, 1574 i 989) spowodowane RCC. Przewazajgca wiekszo$s¢ RCC to raki
sporadyczne. Wiele guzéw nerek nie powoduje objawdw i ich wykrycie w badaniu palpacyjnym jest mozliwe dopiero w
poznym stadium choroby. Obecnie ponad potowe nowotwordw nerki rozpoznaje sie przypadkowo podczas badan
obrazowych (USG jamy brzusznej lub KT) wykonywanych z innych przyczyn. Leczenie chirurgiczne stanowi
podstawowa metode terapii RCC. Paliatywne leczenie systemowe wykorzystuje sie u chorych, ktérzy nie kwalifikujg
sie do radykalnej operacji.

Rak miedniczki nerkowej i moczowoddow

Rak miedniczki nerkowej oraz moczowodu stanowig okoto 5% guzédw nerek oraz mniej niz 1 % nowotwordéw uktadu
moczowo-ptciowego. Najczesciej wystepujg nowotwory przejsciowonabtonkowe (TCC — ang. transotional cell
carcinoma). TCC gérnych drég moczowych czesto jest procesem wielo-ogniskowym.

Do najczestszych objawdw nalezy krwiomocz, wystepuje u okoto 70-95% pacjentéw. Bol w miejscu taczenia potgczenia
miedniczki nerkowe]j i moczowodu czesciej skojarzony jest z zatorem, rzadziej z wystgpieniem guza (wystepuje u okoto
8-40% pacjentdw). Objawy podraznienia pecherza moczowego wystepuja u okoto 5-10% pacjentéw. Badanie fizykalne
zazwyczaj nie wykrywa nowotworu, jedynie w przypadku u okoto 10-20% pacjentéw gdzie zaraportowano
wodonercze.

Podstawowg metoda leczenia nowotworu miedniczki nerkowej jest nefroureterektomia (operacja usuniecia nerki wraz
z moczowodem i rozetg pecherza moczowego). Zalecane jest usuniecie catego moczowodu. Ryzyko nawrotu jest duzo
wieksze u pacjentéw, u ktérych zastosowano leczenie oszczedzajgce nerke. Wiekszo$¢ nowotwordw reaguje na
leczenie pochodnymi platyny. Lepsze wyniki daje terapia w skojarzeniu z innymi lekami (metotreksat, vinblastyna,
doksorubicyna, cisplatyna) niz monoterapia.

Rak pecherza moczowego

Czestos¢ wystepowania raka pecherza (BCa, bladder cancer) znaczaco wzrasta. Obecnie w Europie rak pecherza
moczowego jest 4. pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym u mezczyzn i 8. wsréd kobiet —
w 2000 roku zarejestrowano 101 000 zachorowan i 37 000 zgonéw — w Europie stanowi 5-10% wszystkich
nowotwordw ztosliwych. Ryzyko rozwoju raka pecherza ponizej 75. roku zycia wynosi 2-4% u mezczyzn i 0,5-1%
u kobiet.

W Polsce w 2008 roku zarejestrowano 1282 zachorowania na raka pecherza moczowego u kobiet oraz 4539
u mezczyzn (standaryzowany wspdtczynnik zachorowalnosci, odpowiednio, 3,3 oraz 16,5/100 tys./rok). W tym samym
czasie zanotowano 653 zgony u kobiet i 2354 zgony wsrdd mezczyzn (standaryzowany wspotczynnik umieralnosci,
odpowiednio, 1,4 oraz 8,2/100 tys./rok). Wiek, w ktérym najczesciej rozpoznaje sie BCa u obu ptci, zawiera sie
w przedziale 65-70 lat.

Najczestszym typem histologicznym raka pecherza jest rak wywodzacy sie z nabtonka przejSciowego (stwierdzany u >
90% chorych) — kolejnymi sg rak ptaskonabtonkowy i rak gruczotowy. Najczestszym objawem raka pecherza jest
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krwiomocz. Nie ma zaleznosci pomiedzy nasileniem krwiomoczu
a wielkoscig guza oraz stopniem zaawansowania nowotworu.

U chorego zgtaszajgcego sie z powodu krwiomoczu nalezy wykona¢ podstawowe badania laboratoryjne krwi,
badanie ogdlne moczu, RTG klatki piersiowej oraz USG przezpowtokowg (TAUS, transabdominal ultrasound) jamy
brzusznej i narzgdéw moczowych. Prawidtowy wynik TAUS nie zwalnia od wykonania urografii.

U okoto 75-85% chorych rak w chwili rozpoznania ma charakter powierzchowny i jest ograniczony do btony $luzowe;j
(Ta—Tis) lub podsluzowej (T1) (non-muscle invasive bladder cancer). U pozostatych 15-25% chorych stwierdza sie
naciekanie btony miesniowej lub przerzuty do weztéw chtonnych (T2-T4, N+).

Oceniana technologia medyczna

Epoetyna beta ma identyczny sktad aminokwasowy i weglowodanowy jak erytropoetyna izolowana z moczu chorych
na niedokrwisto$¢. Erytropoetyna jest glikoproteing pobudzajagcg tworzenie sie erytrocytéw z komodrek
prekursorowych. Jest czynnikiem pobudzajagcym mitoze i hormonem odpowiedzialnym za rdznicowanie sie komorek.
Skutecznos¢ biologiczng epoetyny beta po podaniu dozylnym i podskérnym wykazano w wielu modelach zwierzecych
in vivo (na szczurach zdrowych i z mocznicg, myszach z policytemia oraz psach). Po podaniu epoetyny beta zwieksza
sie liczba erytrocytdw, stezenie hemoglobiny i liczba retikulocytow, a takze zwieksza sie wbudowywanie zelaza *Fe. In
vitro, po inkubacji z epoetyng beta, wykazano zwiekszenie wbudowywania 3H—tymidyny do erytroidalnych komoérek
jadrzastych $ledziony (w hodowli komdrek sledziony mysiej). W badaniach na hodowlach komérek szpiku ludzkiego
wykazano, ze epoetyna beta swoiscie pobudza erytropoeze i nie wywiera wptywu na powstawanie krwinek biatych.
Nie wykazano, aby epoetyna beta dziatata cytotoksycznie na komérki szpiku kostnego lub na komérki skéry cztowieka.
Jednorazowa dawka epoetyny beta nie powodowata zmian w zachowaniu, ani aktywnosci ruchowej myszy i nie
wptywata na czynnos$¢ uktadu krazenia i uktadu oddechowego pséw

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug opinii eksperta klinicznego prof. dr hab. med. Maciej Krzakowskiego Krajowego Konsultanta ds. Onkologii
Klinicznej ze wzgledu na fakt, ze stosowanie epoetyny beta nie jest wskazane w leczeniu nowotwordw o niepewnym
lub nieznanym charakterze narzadéw moczowych nie da sie wskaza¢ komparatorow.

W wykazie lekdw refundowanych, na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 paZzdziernika 2013 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych znajdujg sie dwie substancje ktére podobnie jak epoetyna betg sg czynnikami stymulujgcymi
erytropoeze. S3 nimi: darbepoetyna alfa oraz epoetyna alfa.

Skutecznosé kliniczna

Odnaleziono przeglad systematyczny z metaanalizg Cochrane Tonia 2012. Na jego podstawie mozna wnioskowaé, ze
stosownie ESA znaczgco zmniejsza potrzebe transfuzji czerwonych krwinek i zwieksza odpowiedZ hematologiczng
u pacjentow z rakiem. Wyniki metaanalizy wskazujg, ze stosowanie ESA wigzato sie ze zwiekszong smiertelnoscig
podczas badania oraz zmniejszeniem przezycia catkowitego (OS). Dane byly niewystarczajace aby oceni¢ wptyw ESA na
odpowiedz guza. Efekt ESA, na jakosc¢ zycia (Qol) i specyficzne symptomy powigzane z anemia i zmeczeniem (FACT-An)
osiggnat istotnosc statystyczng i kliniczng. Symptomy powigzane ze zmeczeniem staty sie mniej ucigzliwe po witgczeniu
do leczenia ESA w pordéwnaniu do grupy kontrolnej (MD=2,08; 95% CI: 1,43; 2,72). Wynik ten nie osiggnat granicy
istotnosci klinicznej.

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki metaanalizy przegladu Tonia 2012 wskazujg, ze stosujgc ESA zwieksza sie ryzyko wystgpienia zdarzen
zakrzepowych oraz cze$¢ badan sugeruje réwniez wieksze ryzyko nadcisnienia oraz trombocytopenii lub krwotoku.
Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego do najczestszych dziatan niepozgdanych po zastosowaniu leku epoetyna
beta zalicza sie: nadcisnienie tetnicze, incydent zakrzepowozatorowy, bol gtowy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

National Institute of Health and Care Excellence (NICE) nie zaleca stosowania w leczeniu anemii wywotanej terapia
raka, poza przypadkami wymienionymi ponizej:

1. Stosowanie ESA w skojarzeniu z podawanym dozylnie zelazem jest rekomendowane, jako jedna z opcji
w leczeniu anemii wywotanej terapig raka u kobiet przyjmujacych platynopochodng CTH w raku jajnika, a ich
poziom Hb jest rdwny lub nizszy 8 g/100 ml. Zastosowanie ESA nie wyklucza uzycia innych metod leczenia
anemii, wigczajac transfuzje krwi w razie koniecznosci.
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2. Zastosowanie ESA wraz z dozylnie podanym zelazem jest mozliwe u oséb, ktérych nie mozna poddac
transfuzji krwi, a anemia wywotana leczeniem raka moze mie¢ duzy wptyw na przezycie pacjenta.

3. Stosowanie u pacjentow, ktorym aktualnie podaje sie ESA w celu zmniejszenia anemii wywotanej leczeniem
raka, ale niespetniajgcych kryteriow 1i 2.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) stwierdzito, ze stosowanie ESA u pacjentow z rakiem
prowadzito do klinicznej poprawy QoL oraz zmniejszato potrzebe transfuzji czerwonych krwinek. Uzycie ESA wigzato
sie ze zwiekszonym ryzykiem $miertelnosci oraz wystgpieniem powaznych dziatah niepozadanych, a wskazniki koszty-
uzytecznos$é przekroczyty powszechnie akceptowalne standardy. Nie odnaleziono dowododw, ktére stanowityby
o roznicach w ryzyku albo korzysciach terapii z uzyciem ESA wsrdd pacjentdow stosujacych badz niewskazang
technologie w raku. CADTH doradza ponowng ocena istniejgcych wytycznych.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Obecnie epoetyna beta (NeoRecormon®) jest objeta petng refundacjg we wskazaniach:

Leczenie objawowe] niedokrwistosci w przebiegu przewlektej choroby nerek u dorostych i dzieci

Leczenie objawowej niedokrwistosci u dorostych pacjentdw otrzymujgcych chemioterapie z powodu
choroby nowotworowej (z wyjgtkiem nowotwordw ztosliwych pochodzenia szpikowego).

- Zwiekszenie liczby autologicznych krwinek czerwonych u oséb przygotowywanych do zabiegu
chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji.

- W tym wskazaniu nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka, uwzgledniajagc mozliwosé powiktan
zakrzepowo-zatorowych. Leczenie wskazane jedynie u pacjentéw z umiarkowang niedokrwistoscig
(hemoglobina 10-13 g/dl [6,21 - 8,07 mmol/I], bez niedoboru zelaza), jesli nie ma mozliwosci przechowania
wystarczajacej ilosci krwi wtasnej, zas przewidziany planowany zabieg chirurgiczny wymaga przetoczenia
znacznej objetosci krwi (4 lub wiecej jednostek przetoczeniowych u kobiet i 5 lub wiecej u mezczyzn).

Otrzymane od Narodowego Fundusz Zdrowia (NFZ) dane wskazuja, iz w 2012 roku oraz pierwszym pétroczu 2013 roku
epoetyna beta we wskazaniu ICD-10 D41 (Nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze narzgdéw moczowych)
leczona byta jedna osoba 2013. Koszt poniesiony przez NFZ w tym okresie wynidst 21 870,00 zt.

9.2 Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

W opinii Krajowego Konsultanta ds. Onkologii Klinicznej prof. dr hab. med. Macieja Krzakowskiego stosowanie ESA we
wskazaniu nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze narzgdéw moczowych ma niewielkie uzasadnienie

Tabela 35 Wlasne stanowisko ekspertéw w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej
technologii w podanym wskazaniu

Imie, nazwisko i stanowisko eksperta Stanowisko

Prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski ,Stosowanie biatek stymulujgcych erytropoeze (w tym —
epoetyna beta) jest uzasadnione jedynie w celu
zmniejszenia ryzyka powiktan podczas przetaczania masy
czerwonokrwinkowej u chorych poddawanych
chemioterapii. Stosowanie wymienionych lekéw moze
wigzaé sie z ryzykiem niepozadanych dziatan (np.
powiktania  zakrzepowo-zatorowe). Wskazania do
chemioterapii w nowotworach narzagdéw moczowych o
nieznanym charakterze sg watpliwe, a wiec zastosowanie
biatek stymulujacych erytropoeze w omawianej grupie
chorych ma niewielkie uzasadnienie.”

Krajowy Konsultant ds. Onkologii Klinicznej
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1 Zatgczniki

1.1 Strategia wyszukiwania publikacji

1.1.1  Medline
Ostatnie wyszukiwanie 03.12.2013

Tabela 36. Stosowanie ESA w nowotworach. Wyszukiwanie w Medline (PubMed)

Liczba

Lp. Hasto rekordow

Search (((((CCCCCCC((((haematopo*etin*[Title/Abstract]) OR (‘erythropoietin® OR ‘recombinant
erythropoietin’/exp[Title/Abstract])) OR eryt*ropo*[Title/Abstract]) OR eritropo*[Title/Abstract]) OR
epo*[Title/Abstract]) OR hematopo*etin*[Title/Abstract]) OR hemopo*etin*[Title/Abstract]) OR
haemopo*etin*[Title/Abstract]) OR eprex*[Title/Abstract]) OR neorecormon*[Title/Abstract]) OR
aranesp*[Title/Abstract]) OR procit*[Title/Abstract]) OR cepo*[Title/Abstract]) OR darbepo?eti*[Title/Abstract]) OR
cera*[Title/Abstract]) OR (continuous AND erythropo?es* AND (’receptor’/exp OR receptor) AND
activator[Title/Abstract])) OR (methoxy AND polyethylene AND ’glycol epoetin® AND beta[Title/Abstract])) OR
mircer*[Title/Abstract]) OR micer*[Title/Abstract]) OR (‘erythropoietin receptor’/exp OR ’erythropoietin
receptor’[Title/Abstract]))) AND ((((((((neoplasm’/exp OR neoplasm[Title/Abstract])) OR malignan*[Title/Abstract])
OR cancer*[Title/Abstract]) OR oncolog*[Title/Abstract]) OR myelodysplas*[Title/Abstract]) OR
tumo?r*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]))) AND (((((((((((((((((((Cclinical trial'/exp OR ’clinical
trial’[Title/Abstract])) OR (randomized controlled trial’/exp OR 'randomized controlled trial’[Title/Abstract])) OR
(randomization’/exp OR ‘randomization’[Title/Abstract])) OR (’single blind procedure’/exp OR ’single blind
procedure’[Title/Abstract])) OR (double blind procedure’/exp OR ’double blind procedure’[Title/Abstract])) OR
(crossover procedure’/exp OR 'crossover procedure’[Title/Abstract])) OR (placebo’/exp OR placebo[Title/Abstract]))
OR (randomi?ed AND controlled AND trial?[Title/Abstract])) OR rct[Title/Abstract]) OR 'random
allocation’[Title/Abstract]) OR randomly allocated’[Title/Abstract]) OR ’allocated randomly’[Title/Abstract]) OR
allocated’ NEAR/2 'random’[Title/Abstract]) OR (single AND blind*[Title/Abstract])) OR (double AND
blind*[Title/Abstract])) OR treble’ NEAR/5 ’blind’[Title/Abstract]) OR triple’ NEAR/5 ’blind’[Title/Abstract]) OR
placebo*[Title/Abstract]) OR ’prospective study’[Title/Abstract])

#5 124

Search ((((((((((((((((((Cclinical trial’/lexp OR ’clinical trial’[Title/Abstract])) OR (randomized controlled trial'/exp OR
‘randomized controlled trial’[Title/Abstract])) OR (randomization’/exp OR ‘randomization’[Title/Abstract])) OR
(’single blind procedure’/exp OR ’single blind procedure’[Title/Abstract])) OR (double blind procedure’/exp OR
"double blind procedure’[Title/Abstract])) OR (crossover procedure’/exp OR 'crossover procedure’[Title/Abstract]))
#4 |OR (placebo’/exp OR placebo[Title/Abstract])) OR (randomi?ed AND controlled AND trial?[Title/Abstract])) OR 220729
rct[Title/Abstract]) OR 'random allocation’[Title/Abstract]) OR randomly allocated’[Title/Abstract]) OR ’allocated
randomly’[Title/Abstract]) OR allocated’ NEAR/2 'random’[Title/Abstract]) OR (single AND blind*[Title/Abstract]))
OR (double AND blind*[Title/Abstract])) OR treble’ NEAR/5 'blind’[Title/Abstract]) OR triple’ NEAR/5
‘blind’[Title/Abstract]) OR placebo*[Title/Abstract]) OR ’prospective study’[Title/Abstract]

Search ((((((((C((((((((((haematopo*etin*[Title/Abstract]) OR (‘erythropoietin’ OR 'recombinant
erythropoietin’/exp[Title/Abstract])) OR eryt*ropo*[Title/Abstract]) OR eritropo*[Title/Abstract]) OR
epo*[Title/Abstract]) OR hematopo*etin*[Title/Abstract]) OR hemopo*etin*[Title/Abstract]) OR
haemopo*etin*[Title/Abstract]) OR eprex*[Title/Abstract]) OR neorecormon*[Title/Abstract]) OR
aranesp*[Title/Abstract]) OR procit*[Title/Abstract]) OR cepo*[Title/Abstract]) OR darbepo?eti*[Title/Abstract]) OR
#3 |cera*[Title/Abstract]) OR (continuous AND erythropo?es* AND (’receptor’/exp OR receptor) AND 6649
activator[Title/Abstract])) OR (methoxy AND polyethylene AND ’glycol epoetin’ AND beta[Title/Abstract])) OR
mircer*[Title/Abstract]) OR micer*[Title/Abstract]) OR (‘erythropoietin receptor’/exp OR ’erythropoietin
receptor’[Title/Abstract]))) AND ((((((((neoplasm’/exp OR neoplasm[Title/Abstract])) OR malignan*[Title/Abstract])
OR cancer*[Title/Abstract]) OR oncolog*[Title/Abstract]) OR myelodysplas*[Title/Abstract]) OR
tumo?r*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract])

Search (((((((neoplasm’/exp OR neoplasm[Title/Abstract])) OR malignan*[Title/Abstract]) OR
#2 |cancer*[Title/Abstract]) OR oncolog*[Title/Abstract]) OR myelodysplas*[Title/Abstract]) OR tumo?r*[Title/Abstract]) [2045905
OR carcinoma*[Title/Abstract]

Search (((((((((((((((((((haematopo*etin*[Title/Abstract]) OR (‘erythropoietin’ OR 'recombinant
erythropoietin’/exp[Title/Abstract])) OR eryt*ropo*[Title/Abstract]) OR eritropo*[Title/Abstract]) OR
epo*[Title/Abstract]) OR hematopo*etin*[Title/Abstract]) OR hemopo*etin*[Title/Abstract]) OR
haemopo*etin*[Title/Abstract]) OR eprex*[Title/Abstract]) OR neorecormon*[Title/Abstract]) OR
#1 |aranesp*[Title/Abstract]) OR procit*[Title/Abstract]) OR cepo*[Title/Abstract]) OR darbepo?eti*[Title/Abstract]) OR |78946
cera*[Title/Abstract]) OR (continuous AND erythropo?es* AND (’receptor’/exp OR receptor) AND
activator[Title/Abstract])) OR (methoxy AND polyethylene AND 'glycol epoetin® AND beta[Title/Abstract])) OR
mircer*[Title/Abstract]) OR micer*[Title/Abstract]) OR (‘erythropoietin receptor’/exp OR ’erythropoietin
receptor’[Title/Abstract])

1.1.2 COCHRANE
Ostatnie wyszukiwanie 03.12.2013
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Tabela 37 Stosowanie ESA w nowotworach. Wyszukiwanie w Cochrane Library

Lp st =
#6 and #3 725
#6 |#5 or #4 8818
#5|MeSH descriptor: [Neoplasms] esplode all trees 47717
#4 |cancer* or tumor* or neoplas* or carcinom* 85291
#3|(#2 or #1) 3209
#2 |MeSH descriptor: [Erythropoietin] explode all trees 1409
erythropoietin or epoetin or epo or (epoetin next alfa) or (epoetin next beta) or (darbepoetin next alfa) or eprex or
#1 [neorecormon or aranesp or procrit or (recombinant near erythropoietin) or “continuous erythropoietin receptor 3209
activation” or “continuous erythropoietin receptor activator” or CERA or C.E.R.A. or erythropoiesis or darbepoetin
1.1.3 Embase
Ostatnie wyszukiwanie 03.12.2013
Tabela 38 Stosowanie ESA w nowotworach. Wyszukiwanie Embase (Ovid)
Lp Haslo T
#32|7 and 31 4587
#31|26 not 29 1267646
#30|or/27-29 958401
#29|Abstract report/ or letter/ 723479
#28|Case report.tw. 219756
#27|Case study/ 20445
#26|or/8-25 1301575
#25|Prospective study/ 249159
#24|Placebo$.tw. 179929
#23|((treble or triple) adj blind$).tw. 306
#22|Double blindS.tw. 122611
#21|Single blindS.tw. 12911
#20|(allocated adj2 random).tw. 528
#19|Allocated randomly.tw. 1811
#18|Randomly allocated.tw. 18666
#17|Random allocation.tw. 1204
#16|Rct.tw. 12993
#15|Randomi?ed controlled trial$.tw. 96153
#14|Placebo/ 196281
#13|Crossover procedure/ 39035
#12|Double blind procedure/ 110091
#11|Single blind procedure/ 18543
#10|Randomization/ 60514
#9 |Randomized controlled trial/ 343895
#8 |Clinical trial/ 837195
#7 |5and 6 24824
#6 |(carcinoma* or tumo?r* or chemotherapy or myelodysplas* or oncolog* or cancer* or malignan*) 2953914
#5 |20or3or4 149491
44 ((((mircer* m*ethoxy and polyethylene and glycol epoet_in and beta) OI continuous) ap*d 43075
erythropo?es*) and (receptor/exp or receptor) and activator) or cera* or darbepo?eti
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(cepo or procit* or aranesp® or neorecormon* or eprex* or haemopo*etin* or haematopo*etin* or 108744
#3 |hemopo*etin® or hematopo*etin® or epo* or eritropo® or eryt*ropo*) or erythropoietin receptor/exp
or erythropoietin receptor or micer*

#2 |erythropoietin or recombinant erythropoietin/exp 42348

#1 |exp erythropoietin/ 24824
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