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Farmaco: Metoxi-polietilenglicol epoetina beta (EpoBM).

Indicacion clinica solicitada: Anemia sintomética asociada a enfermedad renal crénica
(ERC).

Autores / Revisores: Ana Lozano Blazquez, Cristina Calzén Blanco.

Tipo de informe: Adaptado. Basado en el informe de evaluacion de Garcia Rueda A,
Rodriguez Mateos E, Alegre del Rey EM. Informe para la Guia Farmacoterapéutica del
Hospitales de Andalucia. Junio 2009".

Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: Ninguan conflicto de intereses. Ver
declaracion en anexo al final del informe.

Servicio que efectud la solicitud  : Nefrologia.

Justificacion de la solicitud: Mejores pautas de administracion, mas espaciadas e igual
eficacia que la eritropoyetina convencional.

Fecha recepcion de la solicitud : 30/11/2009

Peticion a titulo : Consenso.

Nombre genérico : Metoxi-polietilenglicol epoetina beta

Nombre comercial : Mircera®

Laboratorio : Roche.

Grupo terapéutico . Denominacion: Otros preparados Antianémicos  Codigo ATC: BO3XA03
Via de administracion : Intravenosa y subcutanea.

Tipo de dispensacion : Uso hospitalario.

Via de registro : Centralizado.

Forma farmacéutica y dosis Envase de x unidades | Cédigo Coste por unidad PVL con IVA
Mircera® 30 mcg/0.3 mL jeringa precargada 1 661285 62.73 €
Mircera® 50 mcg/0.3 mL jeringa precargada 1 6595190 102.53 €
Mircera® 75 mcg/0.3 mL jeringa precargada 1 6595206 150.77 €
Mircera® 100 mcg/0.3 mL jeringa precargada 1 6595213 197.09 €
Mircera® 120 mcg/0.3 mL jeringa precargada 1 661286 231.82 €
Mircera® 150 mcg/0.3 mL jeringa precargada 1 6595220 289.77 €
Mircera® 200 mcg/0.3 mL jeringa precargada 1 6595237 378.64 €
Mircera® 250 mcg/0.3 mL jeringa precargada 1 6595251 463.83 €

4.1 Mecanismo de accion.
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DEL PRINCIPADO D

La hormona natural eritropoyetina, se produce en los rifilones y se libera al torrente circulatorio
en respuesta a la hipoxia. Al interaccionar con el receptor de eritropoyetina de las células
progenitoras de la médula 6sea estimula la eritropoyesis.

La EpoBM estimula la eritropoyesis al interaccionar con el receptor de eritropoyetina de las
células progenitoras medulares. Se trata de un activador continuo del receptor de la
eritropoyetina que presenta una actividad diferente a nivel del receptor en comparacién con la
eritropoyetina. Este se caracteriza por una asociacion mas lenta y una disociacién mas rapida
del receptor, una reduccion de la actividad especifica in vitro y un aumento en la actividad in
vivo, asi como un aumento de la semivida.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadasyf  echa de aprobacion

EMEA: Tratamiento de la anemia sintomatica asociada a la enfermedad renal crénica (ERC).
(mayo 2007)

FDA: Anemia asociada a la insuficiencia renal crénica (noviembre 2007)

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracio  n.

EpoBM se puede administrar tanto por via subcutdnea como intravenosa con el fin de
aumentar la concentracion de hemoglobina a valores dentro del intervalo entre 10 g/dL y 12
g/dL. En pacientes que no estan sometidos a hemodidlisis es preferible utilizar la via
subcutanea (abdomen, brazo o muslo) para evitar la puncién de venas periféricas.

Se debe monitorizar adecuadamente a los pacientes para garantizar que se utiliza la dosis mas
baja que permita un control adecuado de los sintomas de la anemia.

- Pacientes no tratados actualmente con un agente estimulador de la eritropoyesis (AEE):

La dosis inicial recomendada en pacientes no dializados es de 1,2 microgramos/kg de peso
corporal administrada una vez al mes en una inyeccion Unica. En pacientes dializados y no
dializados, se puede administrar una dosis inicial de 0,6 microgramos/kg de peso corporal una
vez cada dos semanas.

Si la tasa de aumento de la hemoglobina es inferior a 1,0 g/dL durante un mes la dosis se
puede incrementar aproximadamente un 25% de la dosis anterior. Posteriormente se pueden
efectuar incrementos de aproximadamente el 25%, en intervalos mensuales, hasta alcanzar el
valor deseado de hemoglobina para cada individuo.

Si la tasa de aumento de la hemoglobina es mayor de 2 g/dL en un mes o si el nivel de
hemoglobina esta aumentando y alcanzando 12 g/dL, la dosis se reducira aproximadamente en
un 25%. Si el nivel de hemoglobina continla aumentando, se debe interrumpir el tratamiento
hasta que el nivel de hemoglobina comience a descender, momento en el que el tratamiento
debe reanudarse con una dosis aproximadamente un 25% inferior a la dosis administrada
previamente.

Tras la interrupcion de la dosis, se espera una disminucion de la hemoglobina de 0,35 g/dL a la
semana aproximadamente. Los ajustes posologicos no se deben efectuar con una frecuencia
mayor que mensual.

En pacientes que alcanzan una concentracion de hemoglobina superior a 10 g/dL pueden
recibir de EpoBM administrado una vez al mes, utilizando una dosis igual al doble de la dosis
administrada anteriormente cada dos semanas.

- Pacientes tratados actualmente con un AEE:

Los pacientes tratados actualmente con un AEE pueden cambiar a EpoBM, administrado una
vez al mes en inyeccion Unica, intravenosa o subcutanea. La dosis inicial de EpoBM se basara
en la dosis semanal previa calculada de epoetina en el momento del cambio, tal y como se
expone en la siguiente tabla. La primera inyeccion se administrara cuando estuviera prevista la
siguiente dosis de epoetina administrada previamente.

Dosis semanal previa de epoetina por via Dosis mensual por via intravenosa o subcutanea
intravenosa o subcutanea (Ul/semana) (microgramos/una vez al mes)
<8.000 120
8.000-16.000 200
>16.000 360

Si se precisara un ajuste posologico se realizara de acuerdo a las pautas recomendadas a los
pacientes que inician terapia.
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4.4 Farmacocinética.
Las concentraciones séricas maximas de EpoBM, tras la administracion subcutanea a
pacientes con ERC no dializados, se observaron a las 95 horas (mediana) después de su
administracion. La biodisponibilidad absoluta de fue del 54%. La semivida de eliminacién
terminal hallada fue de 142 horas en los pacientes con ERC no dializados.
Las concentraciones séricas maximas de EpoBM, tras la administracion subcutanea a
pacientes con ERC dializados, se observaron a las 72 horas (mediana) después de su
administracion. La biodisponibilidad absoluta fue del 62% y la semivida de eliminacién terminal
observada fue 139 horas, en los pacientes con ERC dializados.
La comparacién entre las concentraciones séricas de EpoBM de 41 pacientes con ERC,
medidas antes de la hemodidlisis y después de ésta, reveld que la hemodialisis no modifica la
farmacocinética de este medicamento.
En un ensayo en dosis Unica, después de la administracién intravenosa, se observé que la
farmacocinética de la EpoBM en pacientes con insuficiencia hepatica grave es similar a la
observada en sujetos sanos.

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicament

disponibles en el Hospital.

Hospital de Cabuefies
Servicio de Farmacia
Centro de Informaciéon de Medicamentos

0s con

la misma indicacién

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares

Nombre

Epoetina alfa (Eprex ®)

Epoetina Beta (Neorecormon®)

EpoBM (Mircera® )

Presentacién

1.000, 2.000, 3.000, 4.000, 5.000,
20.000 y 40.000 UI

500, 2.000, 3.000, 4.000, 5.000,
6.000 y 10.000 UI

30, 50, 75, 100, 120,
150, 200 y 250 mcg

Posologia en IR

Inicio: 50 UI/Kg i.v. 3 veces/semana
0 s.c. 2 veces/semana en dialisis,
titulando segun respuesta.
Mantenimiento 75-300
Ul/Kg/semana (en 3 dosis) u 11-33
UI/Kg 2 veces/semana s.c.

La presentacion de 40.000
(semanal) no aprobada en IR.

Inicio: 20 UI/Kg (s.c.) 0 40 Ul/Kg
(i.v.) 3 veces/ semana, titulando
segun respuesta.

Mantenimiento con dosis semanal a
la mitad de la titulada en inicio.
Tras alcanzar objetivos, se puede
administrar cada 2 semanas.

Inicio: 0,6 mcg/Kg i.v. o
s.c./2 semanas, titulando
segun respuesta.
Mantenimiento: tras
alcanzar objetivos, se
puede administrar dosis
doble de la titulada pero
1 vez al mes.

Caracteristicas
diferenciales

Otras indicaciones: oncologia,
hematologia , predonacion aut6loga
y precirugia traumatoldgica.

Otras indicaciones: oncologia,
hematologia y predonacion
autéloga.

Sélo indicada en IR No
indicada en menores de
18 afios (las demas si)
Farmacodinamia
diferente (ver mec. de
accioén)

La darbepoetina (no incluida en la guia farmacoterapéutica del hospital) presenta las mismas
indicaciones terapéuticas que la Epoetina Beta y puede administrarse mensualmente en
pacientes en predialisis en fase de mantenimiento que presenten niveles de Hb estables®.

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 5.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacién

clinica evaluada

Se dispone del EPAR de la EMEA* y del CDER de la FDA®. Se ha realizado una busqueda en
Medline encontrandose 6 estudios pivotales en fase lll: 2 estudios de correccién en pacientes
naive (ARCTOS6 en predialisis y AMICUS’ en dialisis) y 4 estudios de mantenimiento en
pacientes en didlisis (estudios MAXIMA®, PROTOS®, STRIATA™, RUBRA™).

|5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Todos

los estudios tuvieron

la misma metodologia: estudios aleatorizados,

abiertos,

multicéntricos, de grupos paralelos con comparador activo. En todos los casos los estudios
constaban de tres fases: una fase de screening donde se evaluaba la adherencia al tratamiento
y parametros como la reserva de hierro, una fase de titulacién de dosis y una fase de
evaluacion y algunos de ellos una posterior de seguridad. Todos los pacientes reclutados eran
mayores de 18 afios. En los estudios de correccion, las concentraciones basales de Hb eran de
8 a 11 g/dL, mientras que en los estudios de mantenimiento la Hb basal debia encontrarse
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entre 10,5 g/dL y 13 g/dL, debiendo permanecer estable (variaciones absolutas de inferiores a
1g/dL) durante el periodo de screening.
A continuacion se muestra un resumen de las dosis empleadas en los 6 estudios en fase lIl.

Estudio | Comparador | EpoBM | Via
Correccién
BA16736 (AMICUS) . Epoetina alfa o beta
25 semanas (3 veces/semana) 0,4 mcg/kg cada 2 sem Intravenosa
BA16738 (ARCTOS)®. Darbepoetina .
52 semanas (semanal) 0,6 mcg/kg cada 2 sem Subcutanea
Mantenimiento
Epoetina .
BA16739 (MAXIMA)®. | <8.000 Ul/semana igomcg/ Z/Zem 0,1280“9/256'“ |
56 semanas 8.000-16.000Ul/semana mcg/ sem o mcg/ sem ntravenosa
>16.00 Ul/semana 180 mcg/2sem 6 360mcg/4 sem
Epoetina .
BA16740 (PROTOS)®. | <8.000 Ul/semana 60 mcg/2sem 6 120 mcg/4 sem .
100 mcg/2sem 6 200mcg/4 sem Subcuténea
56 semanas 8.000-16.000Ul/semana 180 mca/2sem 6 360mcea/d sem
>16.00 Ul/semana 9 9
Darbepoetina 60 mca/2sem
BA17283 (STRIATA) . | <40 mcg/semana 100 m?: I2eem Iniravenosa
40 semanas 40-80 mcg/semana 9
180 mcg/2sem
>80 mcg/semana
Epoetina
BA17284 (RUBRA) X | <8.000 Ul/semana <158omnﬁg/ Zlggg‘m Intravenosa o
56 semanas 8.000-16.000Ul/semana 180 mcg/23em subcutanea
>16.00 Ul/semana 9

Ensayos clinicos pivotales de EpoBM en fase de CORR  ECCION: BA16736 (AMICUS, via intravenosa en didlisi  s)

y BA16738 (ARCTOS, via subcutanea en predidlisis).

- N° de pacientes: 505; 181 en el BA16736 y 324 en el BA16738.

- Disefio: Ensayos clinicos fase |l aleatorizados, abiertos, multicéntricos, semicomparativos (la variable principal no se
compara entre ambos grupos; el estudio en predialisis si analiza la no inferioridad en una variable secundaria).

- EpoBM se administr6 1 vez/2 semanas en ambos estudios. En el estudio BA16736 los pacientes (dializados)
recibieron EpoBM 0,4mcg/kg intravenosa y en el estudio BA16738 los pacientes (no dializados) recibieron EpoBM
0,6mcg/kg subcutanea. Los pacientes del brazo control del estudio BA16736 recibieron eritropoyetina alfa o beta
3/semana; en el estudio BA16738 se empleé darbepoetina alfa semanal o cada 2 semanas. El tratamiento y el
seguimiento duraron 6 meses para el estudio en didlisis y 7 meses para el de predidlisis.

- Pacientes: Hombres y mujeres >18 afios con anemia (concentracion de Hb entre 8 y 11 g/dL) asociada a enfermedad
renal crénica (CICr < 59 mL/min), Concentracién de Hb base entre 8-11 g/dL, Niveles de ferritina > 100mcg/L o
saturacion de transferrina > 20%.

-Pérdidas: No completaron periodo de correccion: BA16736: 9%. BA16738: 8%. No completaron el protocolo: BA16736:
23%. BA16738:11%. En el BA16736 las pérdidas no estan balanceadas: 2% abandonaron por pérdida de dosis en el
grupo EpoBM frente a 11% en el control.

-Tipo de analisis: por intencion de tratar (principal) y por protocolo.

Variable principal: Porcentaje de pacientes con respuesta (Incremento de Hb>1g/dL y Hb>11g/dL sin transfusiones).
Estadisticamente sélo se analiza la significacion de que la respuesta en el brazo de EpoBM sea superior al 60%.

Resultados BA16736 (AMICUS) . Via intravenosa en dializados.

. . EpoBM Epo a o R | Diferencia o RAR p NNT
Variable evaluada en el estudio N=135 N=46 (IC95%) (1IC95%)
Resultado principal
Proporcion de pacientes con 99.33% 91.30% 2.03% (-7 a 11)* n.s.* No
respuesta p<0.0001 de procede

que sea >60%
Resultados secundarios de interés
Tiempo (mediana) para conseguir 57 dias 31 dias 26 dias <0.0001 No
hemoglobinemia objetivo procede
Necesidad de transfundir hematies 5% 1% 1% (-8 a 6)* n.s.*
Resultados BA16738 (ARCTOS) °. Via subcutanea en no dializados.
Variable evaluada en el estudio Egiggﬂ Birl%ezpoetlna (Dlg%geozg'a 0 RAR P 312155% )
Resultado principal
Proporcién de pacientes con 97.53% 96.30% 1.23% (-3 a 5)* n.s.* No
respuesta p<0.0001 de procede
que sea >60%
Resultados secundarios de interés
Aumento medio de la 2.12 mg/dL 1.95 mg/dL 0.7 mg/dL <0.0001 No
concentracion de  hemoglobina para no procede
(ajustado por covarianza) inferioridad




0

V Hospital de Cabuefies
Servicio de Farmacia
SERVICIO DE SALUD Centro de Informaciéon de Medicamentos
6=-0.75
Tiempo (mediana) para conseguir 43 dias 29 dias 14 dias <0.0001

hemoglobinemia objetivo

Necesidad de transfundir hematies 3% 7% 4% (-1 a 9)* n.s*

Otros resultados secundarios: En las tablas siguientes se muestran los pacientes con hemoglobinemia elevada.

En ambos estudios se alcanzaron valores medianos de hemoglobinemia superiores a 11 mg/dL en los dos grupos. Los
resultados por protocolo fueron similares a los obtenidos por intencion de tratar. No hubo diferencias por edad, sexo,
peso, raza, etiologia de la enfermedad renal o comorbilidad (diabetes).

* Andlisis que no figura en el estudio, datos calculados por los autores. “n.s.”: no significativo.

Ensayos clinicos pivotales de EpoBM en fase de MANT ENIMIENTO: BA16739 (MAXIMA) Via intravenosa en
dializados, BA16740 (PROTOS) Via subcutanea en dial izados, BA17283 (STRIATA) Via intravenosa en dializ  ados
y BA17284 (RUBRA) Via intravenosa o subcutanea end ializados.

- N° de pacientes: 1.894 en 4 estudios; el 61% fueron asignados a EpoBM y el resto a otras eritropoyetinas o analogos.
Estudios BA16739, BA16740, BA17283 y BA 17284.

- Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control.

- Disefio: Fase lll aleatorizados, abiertos, multicéntricos, comparativos, de no inferioridad. Los estudios BA16739 y
BA16740 fueron aleatorizados 1.1:1 (EpoBM/2 semanas; EpoBM/4 semanas; tratamiento control (Epo). Los otros dos
fueron aleatorizados 1:1. El estudio BA17283 compard EpoBM/2 semanas frente a darbepoetina 1-2 veces/semana, y el
estudio BA17284 comparé EpoBM/2 semanas con Epo una vez/semana.

- Criterios de inclusion: Hombres y mujeres >18 afios con anemia asociada a ERC que estén en tratamiento con otro
AEE. Concentracion de Hb estable 10,5-13 g/dL. Niveles de ferritina > 100mcg/L o saturacion de transferrina > 20%.

- Pérdidas: BA16739, 15%; BA16740, 12%; BA17283, 12%; BA 17284, 16%.

- Tipo de analisis: por protocolo (principal) y por intencién de tratar.

- Variable principal de eficacia: Cambio en la hemoglobinemia media entre el nivel basal y el periodo de evaluacion
(semana 29 a 36). Se trataba de demostrar no inferioridad con un valor 8= -0,75 mg/dL.

- Variables secundarias: nimero de pacientes que mantienen el nivel de Hb durante el periodo de evaluacién dentro de
+ 1 g/dL respecto al nivel base, y la proporcién de pacientes que requirieron transfusiones.

Resultados BA16739 (MAXIMA) °. Via intravenosa en dializados. Andlisis PP

Variable evaluada en el estudio EpoBM/2 sem EpoBM/4 sem Epo

N=188 N=172 N=180 P
Resultado principal Aumento de -0.10 0.01 -0.10 <0.0001 para no inferioridad
hemoglobinemia media (g/dL)

Resultados BA16740 (PROTOS) °. Via subcutanea en dializados.

Variable evaluada en el estudio EpoBM/2 sem EpoBM/4 sem Epo

N=154 N=153 N=167 P
Resultado principal Aumento de 0.00 -0.11 -0.12 <0.0001 para no inferioridad
hemoglobinemia media (g/dL)

Resultados BA17283 (STRIATA) ™. Via intravenosa en dializados

) . EpoBM/2 sem Darbepoetina
Variable evaluada en el estudio N=123 N=126 p
Resultado principal Aumento de S
hemoglobinemia media (g/dL) 0.05 -0.10 <0.0001 para no inferioridad
Resultados BA17284 (RUBRA) ™. Via intravenosa o subcutanea en dializados.

) . EpoBM/2 sem Epoaofld
Variable evaluada en el estudio N=123 N=133 p
Resultado' prlnqpal Agmento de 0.14 -0.01 <0.0001 para no inferioridad
hemoglobinemia media (g/dL)

Resultados secundarios (comentarios del EPAR):
- No hubo diferencias en el porcentaje de pacientes que mantuvieron hemoglobinemia en +/-1mg/dL con respecto al
nivel basal. Esto ocurrié entre el 66% y el 76% de pacientes.
- No hubo diferencias en cuanto a necesidad de transfusiones: 6-12% en los grupos de EpoBM y 8-11% en controles. -
Tampoco hubo diferencias en cuanto a transfusiones entre la posologia de EpoBM cada 2 o cada 4 semanas.
- En las dos tablas siguientes se representan los pacientes con algin valor de hemoglobinemia elevada, combinando
los resultados mostrados en el EPAR para cada uno de los estudios pivotales (andlisis por intencion de tratar). El
estudio no estaba disefiado para detectar diferencias en estas variables.
No hubo diferencias por edad, sexo, peso, raza, etiologia de la enfermedad renal, comorbilidad (diabetes), AEE previo,
toma de hierro, tipo de didlisis o via de administracion.

Resultados B16739 (MAXIMA). Via intravensa en dial izados. Analisis por ITT

- N° de pacientes: 1115

- Disefio: Estudio abierto de no inferioridad, multicéntrico, y paralelo.

- Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: metoxipolietilenglicol epoetina beta/2 semanas o /4 semanas o
epoetina a dosis estandar.

- Criterios de inclusién: Pacientes en didlisis, con anemia tratada con epoetina en situacion estable (Hb: 10,5-13 g/dl).
Niveles de hierro adecuados.

- Criterios de exclusion: recibir transfusiones, proteina reactiva C >30 mg/L, expectativa de vida<12 meses

- Pérdidas: 442

- Tipo de andlisis: por intencién de tratar

EpoBM EpoBM EPO dosis estandar

Variable evaluada en el estudio 2/semanas 4/semanas N (226)
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N (223) N (224)
Resultado principal
Diferencia en cambio de la [Hb] -0,71 -0,25 -0,75 <0,0001
entre el valor basal y el periodo | (95%CIl -2,20-0,77) (95%CI -1,79- 1,2) (95%CI -2,26- 0,75) para no
de evaluacion (semana 28-36) inferioridad
Resultados secundarios de
interés
L . N (196) N( 188) N( 205)

- Mantenimiento del valor medio
de Hb dentro de los limites del 133 (68%) 127 (68%) 138 (67%)
valor basal +1g/dI
- Pacientes que requirieron 21 (10%) 16 (7%) 17(8%)

transfusiéon

5.2.b Evaluacién de la validez y de la utilidad pra ctica de los resultados

Evaluacion de la validez:

Todos los ensayos han sido aleatorizados, abiertos. La ausencia de doble ciego es el mayor
problema metodologico (resulta dificil de disefiar un doble ciego dado que se trata de
medicaciones con pautas muy distintas). Los estudios de correccién no han tenido un disefio
comparativo adecuado, ya que no se compara la variable principal entre ambos grupos. Las
comparaciones de no-inferioridad siguen una metodologia adecuada.

Aplicabilidad a los hospitales de nuestro entorno:

Los comparadores y los criterios de inclusién son adecuados a nuestro entorno. La intensidad
del control de la hemoglobinemia probablemente sea menor en la practica clinica, lo cual
podria dar lugar a alcanzar niveles demasiado elevados con mas facilidad.

Relevancia clinica de los resultados:

Las variables utilizadas son subrogadas, planteando una polémica que es comun al resto de
epoetinas y derivados. No esta claro que el tratamiento con epoetinas reduzca la mortalidad,
pero, en cambio, si se ha demostrado que su uso consiguiendo niveles de hemoglobina
superiores a 12 g/dL aumenta la morbimortalidad cardiovascular. En este sentido, los estudios
de mantenimiento muestran una incidencia demasiado elevada de concentraciones de
hemoglobina superiores al rango de seguridad en todos los grupos, pero especialmente en las
ramas de EpoBM/4 semanas durante la fase de ajuste de dosis; por tanto, no parece que esta
posologia sea recomendable al principio del tratamiento.

Los resultados muestran que el tratamiento con EpoBM, a intervalos de dosis cada 2 o 4
semanas consigue unos niveles de hemoglobina similares al tratamiento convencional con
epoetina tres veces a la semana o con darbepoetina cada 2 semanas.

Parece que la dosis de EpoBM necesaria para el mismo nivel de hemoglobina es mayor en la
pauta de cada 4 semanas.

El aumento de las concentraciones de Hb fue mas gradual en el grupo de EpoBM, mostrando
un mayor tiempo hasta llegar a la concentracion objetivo.

En todos los ensayos se dio un mayor porcentaje de pacientes con valores de Hb > 14 g/dL en
el grupo de EpoBM.

Estudios en fase de correccion:

- Las concentraciones de Hb conseguidas fueron > 11 g/dL en todos los grupos de tratamiento.
- El aumento de las concentraciones de Hb fue méas gradual en el grupo de EpoBM, mostrando
un mayor tiempo hasta llegar a la concentracién objetivo.

- El porcentaje de pacientes con valores de Hb > 13 g/dL y > 14 g/dL, fue mayor en los
primeros 4 meses en los grupos de referencia.

- En el estudio BA16736 la media de tiempo hasta llegar a la concentracion objetivo fue de 57
dias en el grupo del EpoBM frente a 31 dias del grupo de referencia (eritropoyetina alfa o beta).
En cuanto al estudio BA16738 el tiempo medio hasta respuesta objetivo fue de 43 dias en el
grupo de EpoBM frente a 29 dias en el grupo de referencia (darbepoetina).

- En cuanto al porcentaje de pacientes que recibieron trasfusiones:

En el estudio BA16736 fue del 5% vs. 4%, para el EpoBM y el grupo control respectivamente.
En el estudio BA16738 fue del 3% vs. 7%, para EpoBM y el grupo control respectivamente.
Estudios en fase de mantenimiento:

- Entre un 66% y 77% de los pacientes mantuvieron la concentraciéon de Hb dentro de + 1 g/dL
de la concentracién de Hb base. Este hecho se dio de forma similar en los grupos control y de
estudio.




0o

? Hospital de Cabuefies
Servicio de Farmacia
SERVICIO DE SALUD Centro de Informacion de Medicamentos

- Se dio un mayor porcentaje de pacientes con uno o0 mas valores de Hb > 14 g/dL en el grupo
de EpoBM.

5.3 Revisiones sistematicas publicadas y sus conclu siones

No se dispone de ninguna.

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

- Evaluaciones previas por organismos independientes

A nivel nacional
Servicio Galego de Saude™: EpoBM ha demostrado frente a las otras epoetinas una eficacia
equivalente en la correcion y mantenimiento de los niveles de hemoglobina en pacientes con
ERC, presentando como ventaja tedrica una mejor comodidad de administracién en pacientes
en predialisis, aunque en la practica darbepoetina se puede administrar cada 2 semanas en
fase de correcion y una vez al mes en fase de mantenimiento. En pacientes que estan estables
con una dosis semanal de epoetina beta, se podria administrar cada 2 semanas. Con respecto
a la seguridad, el porcentaje de pacientes con niveles superiores a 13 g/dL es mayor con
EpoBM.

Otros paises
Prescrire™; La EpoBM no muestra un beneficio tangible en comparacion con las epoetinas
existentes, siendo el riesgo de efectos adversos cardiovasculares demasiado alto comparado
con otras epoetinas.
sSMC*: No hay evidencia de la eficacia de la EpoBM en el mantenimiento de las
concentraciones de hemoglobina en pacientes en predialisis, siendo estos pacientes donde
realmente tendrian ventajas ya que no se tienen que desplazar al hospital a realizar la dialisis.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1. DescriPci(’)n de los efectos adversos mas signif icativos (por su frecuencia o
gravedad).

Aproximadamente el 6% de los pacientes tratados con EpoBM puede sufrir reacciones
adversas. La reaccion adversa mas frecuente notificada es la hipertension

Reacciones adversas atribuidas al tratamiento con E ~ poBM en los ensayos clinicos
controlados en pacientes con ERC.

Clasificacion 6rgano sistema Frecuencia Reaccion adversa
Frecuente Hipertension

Trastornos vasculares
Rara Sofocos

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y

complicaciones de procedimientos Poco frecuente | Trombosis de la via vascular

terapéuticos

Poco frecuente Cefalea

Trastornos del Sistema Nervioso

Rara Encefalopatia hipertensiva
Trastornos de la piel y tejido subcutdneo | Rara Erupcion maculopapular
Trastornos del sistema inmunoldgico Rara Hipersensibilidad

Todos los demas efectos adversos atribuidos a EpoBM fueron notificados con frecuencia rara
y, en su mayoria, fueron de intensidad leve a moderada. Estos efectos adversos se
correspondieron con la comorbilidad conocida de esta poblacion.

Se ha notificado espontaneamente, con una frecuencia no conocida, reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo casos de reaccién anafilactica.

Durante el tratamiento con EpoBM se observé en los ensayos clinicos un ligero descenso del
recuento plaquetario, que se mantuvo dentro de los limites normales. Se ha observado un
recuento plaquetario inferior a 100 x 109/l en el 7% de los pacientes tratados con EpoBM y en
el 4% de los tratados con otros AEEs.
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DEL PRINCIPA

\ 6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad.

En junio de 2008 la Agencia Espafiocla de Medicamentos y Productos Sanitarios emitié una
alerta™ sobre recomendaciones de uso de epoetinas en relacién a los niveles elevados de
hemoglobina y su asociacién con incremento de la mortalidad cardiovascular y mortalidad
global. Concluyé que la concentraciéon de hemoglobina a alcanzar como objetivo del uso de
epoetinas debe establecerse en el intervalo de 10 a 12 g/dL, sin superar los 12 g/dL. Niveles
superiores a los necesarios para controlar la sintomatologia del paciente o evitar la transfusion
no aportan beneficios adicionales y van acompafiados de un incremento de riesgo de morbi-
mortalidad.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

Precauciones

- Pediatria

EpoBM no esta recomendada para uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios, debido a
la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

- Embarazo

No existen datos sobre el uso de EpoBM en mujeres embarazadas. Los estudios con animales
no indican que existan efectos nocivos directos para el embarazo, el desarrollo embrionario o
fetal, el parto o el desarrollo postnatal pero indican una reduccién reversible del peso fetal
relacionado con este grupo terapéutico.

- Lactancia

Se desconoce si EpoBM se excreta en la leche humana. Un estudio con animales ha mostrado
su excrecion en la leche materna. La decision de continuar o interrumpir la lactancia o de
continuar o interrumpir el tratamiento se tomara sopesando las ventajas de la lactancia para el
bebé y las ventajas del tratamiento para la madre.

- Ancianos

El 24% de los pacientes tratados con EpoBM en los ensayos clinicos tenia una edad de entre
65 y 74 afos, mientras que el 20% tenia 75 o mas afios. Los pacientes de 65 0 mas afios no
precisan ningun ajuste posolégico.

- Insuficiencia Hepética

En pacientes con insuficiencia hepéatica no es necesario ajustar la dosis inicial ni las pautas de
modificacién de dosis posteriores.

- Se recomienda el tratamiento suplementario con hierro de todos los pacientes con valores de
ferritina sérica inferiores a 100 microgramos/l o con una saturacion de transferrina por debajo
del 20%. Para garantizar una eritropoyesis eficaz, hay que evaluar el estado del hierro de todos
los pacientes antes y durante el tratamiento.

- Se ha notificado aplasia eritrocitaria pura causada por anticuerpos antieritropoyetinicos en
relacién con el uso de AEE. Se ha comprobado que estos anticuerpos muestran reaccién
cruzada con todos los AEEs y, por tanto, si se sospecha o se confirma que los pacientes
presentan anticuerpos contra la eritropoyetina no debe cambiarse su tratamiento a EpoMB.

- Vigilancia de la presién arterial: como ocurre con otros AEE, la presion arterial puede elevarse
durante el tratamiento. Hay que controlar adecuadamente la presion arterial de todos los
pacientes, antes, al comienzo y durante el tratamiento. Si resultara dificil controlar la presién
arterial con medicamentos o dieta, se debera reducir la dosis o interrumpir la administracion.

- Efectos sobre el crecimiento tumoral: Los receptores de eritropoyetina se pueden expresar en
la superficie de diversas células tumorales. Como ocurre con todos los factores de crecimiento,
cabe la posibilidad de que los AEEs puedan estimular el crecimiento de cualquier tipo de tumor
maligno. En dos ensayos clinicos controlados, donde se administraron epoetinas a pacientes
con diversos canceres, entre ellos canceres de cabeza y cuello y canceres de mama, se
observo un exceso inexplicable de mortalidad.
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- No se ha establecido la seguridad y la eficacia del tratamiento con EpoBM en pacientes con
hemoglobinopatias, crisis epilépticas, hemorragia o antecedentes recientes de hemorragia con
necesidad de transfusiones o con niveles plaguetarios mayores de 500 x 109/1. Por lo tanto, se
debe tener precaucion en estos casos.

Contraindicaciones:
Hipertensién no controlada.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones. No existen pruebas de que EpoBM altere el
metabolismo de otros medicamentos.

| 7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento/dia y coste del tratamiento ¢ ompleto. Coste incremental
Comparacion con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

Las dosis de agentes estimulantes de la eritropoyesis deben de ser ajustadas individualmente
en funcion de la respuesta. Para los célculos de costes se ha utilizado la tabla de equivalencia
de dosis recomendada para EpoBM en su ficha técnica.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado fren  te a otra/s alternativa/s
Medicamento
Epoetina 10.000 Ul EpoBM 200 mcg

Precio unitario (PVL+IVA) * 47€ 378.64 €
Posologia 10.000 Ul/semana 200 mcg/mes
Coste tratamiento anual 2444 € 4.544 €
Coste incremental (diferencial)

; . - 2.000 €
respecto a la terapia de referencia

La relacion entre precios varia segun las caracteristicas del paciente y su necesidad de
eritropoyetina, que determina la dosis y las diferentes presentaciones utilizadas de uno u otro
preparado.

El precio de las epoetinas no pegiladas corresponde al de las ofertas actualmente vigentes.

El precio de la darbepoetina (no incluida en la GFT) es similar al de la epoetina convencional.

7.3. Estimacion del numero de pacientes/afio candida tos al tratamiento en el hospital,
coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

En 2010, 259 pacientes en predialisis recibieron tratamiento con eritropoyetinas convencionales
a distintas dosis; todas excepto uno inferiores a 8.000 Ul/ semana. Esto supuso un consumo de
127.383 €. Si estos pacientes pasaran a EpoBM (120 mcg) supondria un gasto de 720.496 €,
con un coste incremental de 593.113 €. Ademas muchos de los pacientes con epoetina reciben
pautas quincenales e incluso alguno cada 21 dias.

| 8.- AREA DE CONCLUSIONES. |

| 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y pr ~ opuesta .

- Eficacia

EpoBM ha sido estudiada en pacientes en predidlisis en fase de correccion, obteniendo
resultados similares de eficacia cuando se compar6 con epoetina 3. La EpoBM al ser en fase
de correccién se administraria cada 2 semanas. No existen estudios en fase de mantenimiento
en pacientes en predidlisis que son las que se beneficiarian de la administracion mensual.

En dialisis se ha comparado en fase tanto de correccion como de mantenimiento, siendo los
resultados de eficacia similares en ambos grupos.

En los estudios en fase de correccién tanto en dialisis como en predidlisis, el tiempo para
alcanzar niveles de Hb objetivo fue mayor en los pacientes tratados con EpoBM.
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- Seguridad

En todos los EC se dio un mayor % de pacientes con valores de Hb >14 mg/dL en el grupo de
EpoBM. Actualmente se recomienda no sobrepasar los 12 g/dL debido a los efectos adversos
sobre mortalidad total y mortalidad cardiovascular asociada a estos niveles altos.

- Coste
El coste de EpoBM es actualmente casi el doble de las epoetinas convencionales.

- Conveniencia

En pacientes en dialisis no tendria ninguna ventaja ya que acuden semanalmente al centro a
recibir sus sesiones.

En pacientes en fase de mantenimiento y con niveles estables de Hb las epoetinas
convencionales se pueden administrar cada 2 semanas. Darbepoetina (no incluida en Guia)
puede administrarse en el mismo escenario mensualmente.

Tanto epoetina 3 como darbepoetina tienen indicacién de uso en pediatria y en tratamiento de
anemia por quimioterapia, indicaciones que no tiene EpoBM.

Al tratarse de un farmaco de eficacia similar en pacientes en didlisis y sin ensayos clinicos en
pacientes en fase de mantenimiento en predialisis con un coste muy superior frente a otras
epoetinas, se recomienda no incluirlo en la Guia Farmacoterapéutica.

EVALUACION: Conclusiones finales

Fecha de evaluacion por la CFyT: 16/03/2011 Fecha de notificacién: 27/04/2011
“Decision adoptada por la CFyT” : NO INCLUIR

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:

ANEXO

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORE S/REVISORES DE LA EVALUACION

Los autores/revisores de este informe, Ana Lozano Blazquez y Cristina Calzén Blanco declaran:

-No tener ningln contrato con las compafiias farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalla, ni
tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compafiias.

-No tener ninguna otra relacién personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoracién objetiva y cientifica
del medicamento

Nombre, fecha y firma:

-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clinico cuyo promotor es el laboratorio cuyo
medicamento que se evalla.
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