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Indeks skrotow

ab
ACNOVA

ADRReports

AE
AMSTAR 2

ANC
AOTMIT
APD
b/d
BL

Hb
HDL

HIF-PHI

HPF
HR
HRQoL
hs-CRP

Rozwiniecie

abstrakt

ang. analysis of covariance — analiza kowariancji

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzgce
do oceny przegladow systematycznych i metaanaliz

ang. Absolute Neutrophil Count — bezwzgledna liczba neutrofili

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

brak danych

ang. baseline — wartos$¢ na poczatku terapii

ang. change from baseline — zmiana wzgledem wartosci poczatkowej

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. chronic kidney disease — przewlekta choroba nerek

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

darbepoetyna alfa

ang. dialysis dependent — chorzy dializowani

ang. deep vein thrombosis — zakrzepica zyt gtebokich

ang. epoetin beta pegol — epoetyna beta pegol

ang. efficacy emergent period — okres oceny skutecznosci

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wspoétczynnik filtracji kiebuszkowe;j

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

epoetyna alfa

ang. erythropoiesis stimulating agents — czynnik stymulujgcy erytropoeze

ang. full analysis set — populacja dla ktérej wykonano peiny zestaw analiz

ang. Food and Drug Administration — Amerykarska Agencja np. Zywnosci i Lekéw

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

hemoglobina

ang. high-density lipoprotein — lipoproteina wysokiej gestosci

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

ang. High Power Field — pole widzenia (w badaniu mikroskopowym w duzym powigkszeniu)

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

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

ang. highly sensitive CRP — wysoce czuly CRP
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NDD-CKD

NICE

NNH

n/o
NOS

NNT

Rozwiniecie

hematokryt

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

istotnos¢ statystyczna

ang. Intention To Treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

tac. intravenous — dozylnie

stowa kluczowe

ang. low density lipoproteins — lipoproteina niskiej gestosci

ang. Last Mean Carried Forward — ostatnia $rednia przeniesiona dalej

ang. least median of squares — metoda najmniejszych kwadratéw

ang. major adverse cardiovascular events — istotne zdarzenia sercowo-naczyniowe

ang. mean arterial pressure — Srednie cisnienie tetnicze

ang. missing at random — model brakéw losowych

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

ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna réznica

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

ang. Mean Corpuscular Volume — srednia objetos$¢ krwinki czerwonej

ang. mean difference — réznica srednich

ang. Medical Subject Headings — system metadanych ktérego celem jest indeksowanie
artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. multiple imputation — wielokrotne imputacje

ang. Mixed Models Repeated Measures — modele mieszane dla powtarzanych pomiaréw

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

ang. non-dialysis dependent — chorzy niedializowani

ang. non-dialysis dependent chronic kidney disease — przewlekta choroba nerek u chorych
niedializowanych

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii

ang. number needed to harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

nie oznaczono

kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale

ang. number needed to treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt korcowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

ang. New York Heart Association — skala stuzgca do klasyfikacji ciezkosci objawéw
niewydolnosci serca zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

okres obserwacji
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OR
PChN
Peto OR

PICOS

PLC
PMM

p.o.
PPS

PRISMA

PSC
RCT
rHUEPO
ROX
SAE
SD
SE

tn
TSAT
Y=

URPLWMiPB
VAT
WMD
WHO UMC

Rozwiniecie

ang. odds ratio — iloraz szans

przewlekta choroba nerek

ang. Peto odds ratio — iloraz szans metodg Peto

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

placebo

ang. pattern-mixture model — model mieszaniny schematow

tac. per os — doustnie

ang. per-protocol study — analiza dla populacji zgodnej z protokotem badania

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposob raportowania wynikoéw przegladow systematycznych i metaanaliz

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

ang. randomized controlled trial — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

ang. recombinant human erythropoietin — rekombinowana ludzka etrytropoetyna

ang. roxadustat — roksadustat

ang. serious adverse events — ciezkie zdarzenia niepozadane

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — bigd standardowy

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

ang. standard mean difference — standaryzowana $rednia réznic

ang. soluble transferrin receptor — stezenie rozpuszczalnej formy receptora transferryny

ang. total iron binding capacity — catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza

ang. treatment-emergent adverse event — zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia

tytut

ang. three times weekly — 3 razy w tygodniu

nazwa handlowa

ang. transferrin saturated with iron — stopien wysycenia transferryny zelazem

ang. thrombotic vascular events — zakrzepowe zdarzenia naczyniowe

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ang. vascular access thrombosis — zakrzepica dostepu naczyniowego

ang. weighted mean difference — srednia wazona réznica

centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla produktu leczniczego Evrenzo® (roksadustat) stosowanego u
dorostych chorych niedializowanych w leczeniu niedokrwistosci zwigzanej z przewlektg
chorobg nerek wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczehstwa w/w produktu
leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. Analiza kliniczna zostata
przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad
systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen
opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami

przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig dorosli
niedializowani chorzy z objawowg niedokrwistoscig zwigzang z
przewlekig chorobg nerek (PChN) spetniajacy kryteria wtgczenia do
programu lekowego obejmujace:

» niedokrwistos¢ ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10 g/dI

pod warunkiem wykluczenia innych przyczyn, takich jak:

POPULACJA niedobér zelaza, krwawienia, hemoliza, zakazenia, ciezka
nadczynnos¢ przytarczyc, zatrucie glinem i inne;
uposledzenie funkcji nerek wykazane w badaniu GFR:

ponizej 30 ml/min. — u Swiadczeniobiorcéw bez

cukrzycy

albo

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

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

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

PUNKTY KONCOWE

METODYKA

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

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

Ze wzgledu na wnioskowanie o refundacje rokasdustatu w
populacji analogicznej jak opisana w funkcjonujgcym programie
lekowym, jako komparatory dla roksadustatu nalezy rozwazyé:
darbepoetyne alfa i
epoetyne alfa.

Stosowane zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystykach
Produktéw Leczniczych.

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

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

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

profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozadane,
dziatania niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozadane).

Ocena efektywnosci klinicznej badanej interwencji zostanie
przeprowadzona w oparciu o badania najwyzszej jakosci {j.:

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy).

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

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

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

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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Ocene skutecznosci terapii roksadustatu wzgledem darbepoetyny
alfa u dorostych niedializowanych chorych z niedokrwistoscig
zwigzang z przewlekla chorobe nerek przeprowadzono na
podstawie randomizowanego badania DOLOMITES.

W analizie zaprezentowano réwniez wyniki badania Akizawa 2021
poréwnujgcego stosowanie roksadustatu i darbepoetyny alfa u
chorych  leczonych ~ wczesniej  rekombinowang  ludzkg
etrytropoetyng. Populacja badana rézni sie od populacji
BADANIA spetniajgcej kryteria wigczenia do programu lekowego ze wzgledu
na ustabilizowane stezenie hemoglobiny (10-12 g/dl). Badanie to
stanowi jednak cenne uzupetnienie analizy gtéwnej, Swiadczace o
dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwie zmiany leczenia z
rekombinowanej ludzkiej etrytropoetyny na roksadustat.

Ponadto przedstawiono wyniki skutecznos¢ roksadustatu
wzgledem placebo na podstawie przegladu systematycznego z
metaanalizg Tang 2021. Wyniki te stanowig dodatkowe Zzrédto
informacji odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwenciji.
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Ocena skutecznosci ROX wzgledem DAR

W badaniu DOLOMITES w populacji zgodnej z protokotem wsréd
chorych, ktérzy nie otrzymali terapii ratunkowej, wykazano nie
mniejszg skutecznos¢ roksadustatu wzgledem darbepoetyny alfa
pod wzgledem odpowiedzi Hb w ciggu pierwszych 24 tygodni
leczenia. Odpowiedz Hb obserwowano u okoto 90% chorych z
grupy ROX i 78% chorych z grupy DAR. Podobne wyniki uzyskano
w ramach analizy wrazliwosci oraz analizy w podgrupach dla
pierwszorzedowego punktu koncowego. Srednie stezenie
hemoglobiny utrzymywato sie w zakresie 10-12 g/dl do 104
tygodnia zaréwno w grupie chorych leczonych ROX, jak i chorych
otrzymujgcych DAR.

Wyzszg skutecznos¢ ROX w poréwnaniu z DAR odnotowano w
zakresie: redukcji stezenia LDL w tygodniach 12-28 wzgledem
wartosci poczatkowej oraz czasu do wystgpienia koniecznosci
podania dozylnego Zelaza w tygodniach 1-36.

W populacji FAS w tygodniach 1-36 dozylne podanie preparatow
zelaza dotyczyto nizszego odsetka chorych z grupy ROX (6,2%) niz
DAR (12,7%). Srednia miesieczna dawka zelaza wyniosta w tych
grupach odpowiednio 34,74 (29,96) mg i 69,59 (67,34) mg. W
przypadku preparatéw zelaza przyjmowanych  doustnie
obserwowano analogiczng zalezno$¢.

Wykazano nie mniejszg skutecznos¢ roksadustatu w poréwnaniu
SKUTECZNOSC do darbepoetyny alfa w przypadku zmiany wynikéw subdomeny
funkcjonowania fizycznego i witalnosci kwestionariusza SF-36 od
wyniku poczgtkowego do uzyskanego w tygodniach 12-28.

Nie zaobserwowano roéznic pomiedzy grupami w zakresie:
czestosci przetoczen czerwonych krwinek, czestosci stosowania
terapii ratunkowej do 24 tyg., zmiany stezenia ferrytyny w osoczu,
zmiany wartosci TSAT oraz zmiany stezenia zelaza.

Uzupetniajgca analiza skutecznosci ROX wzgledem DAR i PLC

W badaniu Akizawa 2021 w populacji zgodnej z protokotem
badania srednia warto$¢ sredniego stezenia hemoglobiny wynosita
w grupie ROX 11,14 g/dl a 95% CI wynosit od 11,01 do 11,27 g/dI,
czyli miescit sie w docelowym zakresie od 10,0 do 12,0 g/dl. W
badaniu potwierdzono hipoteze non-inferiority dla
pierwszorzedowego punktu koncowego dla poréwnania z DAR, a
wyniki analizy dla populacji FAS i analiz wrazliwosci potwierdzaja
wiarygodnos¢ wynikow analizy pierwotne;.

Wyniki metaanalizy Tang 2021 wykazaty, ze wzrost stezenia
hemoglobiny jest istotnie statystycznie wiekszy w grupie chorych
leczonych roksadustatem w poréwnaniu z grupg chorych
otrzymujgcych placebo. Wartos¢ WMD wyniosta 1,55 (95% CI:
1,29; 1,82). Odpowiedz na leczenie odnotowano u 2 151 (80,2%)
sposrod 2 683 chorych leczonych ROX oraz u 169 (8,5%) sposrod
1 993 chorych otrzymujacych PLC. Réznica miedzy grupami byta
znamienna statystycznie na korzys¢ interwencji badane;j.
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Ocena bezpieczenstwa ROX wzgledem DAR

W badaniu DOLOMITES zgony raportowano u 9,3% chorych z
grupy interwencji badanej i 10,6% chorych z grupy kontrolne;.
Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Wystgpienie dziatan niepozadanych odnotowano u 21,7% chorych
Z grupy interwencji oraz 19,8% chorych z grupy kontrolnej. Réznica
miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u niespetna 65%
chorych otrzymujgcych ROX i 62% chorych leczonych DAR. Do
najczesciej wystepujacych ciezkich zdarzen niepozgdanych
nalezaty: schylkowe stadium PChN, redukcja wartosci eGFR,
zapalenie ptuc i niewydolno$¢ serca. W grupie chorych
otrzymujgcych DAR istotnie statystycznie czesciej wystepowata
zastoinowa niewydolnosc¢ serca i ostre odmiedniczkowe zapalenie
nerek. Natomiast w grupie chorych leczonych ROX istotnie
statystycznie cze$ciej raportowano wystepowanie dusznosci.
Czestos¢  wystepowania  zdarzen niepozadanych byta
porownywalna miedzy grupami ROX (91,6%) i DAR (92,5%).
Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W badaniu DOLOMITES HR dla ztozonych punktéw koncowych
MACE (istotne zdarzenia sercowo-naczyniowe, do ktérych
zaliczano zgon, zawat miesnia sercowego nie prowadzgcy do
zgonu i/lub udar) i MACE+ (obejmujgce zgon, zawat miesnia
: sercowego nhie prowadzgcy do zgonu, udar i hospitalizacja z
SlVALISOVASNEINIOMN powodu niestabilnej dtawicy piersiowej lub  zastoinowe;j
niewydolnosci serca) w analizie okresu bezpieczenstwa wyniost
odpowiednio 0,81 (95% CI: 0,52-1,25) i 0,90 (95% CI: 0,61-1,32).
Wyniki te wskazujg na trend korzystny dla roksadustatu. Analizy te
nie mialy jednak wystarczajgcej mocy, aby wykazac¢ spetnienie
zatozenia non-inferiority lub superiority.

Uzupelniajgca analiza bezpieczenstwa ROX wzgledem DAR
lub PLC

W badaniu Akizawa 2021 ciezkie TEAE ogdétem odnotowano u
17,6% chorych w grupie badanej oraz u 13,0% chorych w grupie
kontrolnej. Réznica miedzy grupami byta nieistotna statystycznie.

W czasie 24 tygodni TEAE ogdétem odnotowano u okoto 79%
chorych w grupie badanej oraz 70% chorych w grupie kontrolnej.

Dane przedstawione w publikacji Tang 2021 wskazujg, ze w
przypadku populacji niedializowanych chorych na PChN, zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) raportowano u 2
634 (86,7%) chorych sposrod 3 039 leczonych roksadustatem oraz
u 2 012 (86,9%) chorych sposrod 2 314 otrzymujgcych ESA lub
placebo. Na podstawie wykonanej przez autoréw badania
metaanalizy, nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy
roksadustatem a ESA Ilub placebo pod wzgledem czestosci
wystepowania TEAE (OR=1,12; p=0,18). Nalezy podkresli¢, Zze nie
stwierdzono takze heterogenicznosci wynikéw przeprowadzonej
metaanalizy (warto$¢ 1°=0), w zadnym z witaczonych badan nie
odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami.
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Ocene stosunku korzysci do =zagrozen dla wnioskowanej
interwencji przedstawiono na podstawie danych z dokumentu EMA
EPAR 2021.

Wykazano, ze korekta i utrzymanie odpowiedniego stezenia
hemoglobiny osiggniete u chorych leczonych doustnym
roksadustatem sg lepsze w poréwnaniu ze standardowg opieka u
chorych niedializowanych i poréwnywalne z wynikami, ktére mozna
osiggng¢ poprzez podanie ESA podskérnie lub dozylnie u chorych
niedializowanych i dializowanych. U chorych niedializowanych
roksadustat wykazywat poréwnywalng poprawe jakosci zycia w
poréwnaniu z terapig ESA

ooz TN Ke 0\l Nalezy zaznaczy¢, ze poprawa parametrow laboratoryjnych i
KORZYSCI DO poprawa objawowa, ktorym towarzyszy lepsza mobilizacja zelaza
RYZYKA po zastosowaniu roksadustatu u chorych z przewlektg chorobg
nerek z niedokrwistoscig, przewaza nad mozliwym ryzykiem dla
bezpieczenstwa w przypadku tych osoéb, dla ktérych ryzyko
sercowo-naczyniowe i ryzyko $miertelnosci jest wystarczajgco
poznane. Te grupe stanowig chorzy, ktérzy zgodnie ze
standardowym schematem kwalifikowaliby sie do terapii ESA,
poniewaz ryzyko mozna oszacowac z wystarczajgcg pewnoscia, a
korzy$¢ z terapii ESA przewaza nad potencjalnym ryzykiem.
Uwzgledniajgc, ze wnioskowane wskazanie dotyczy populaciji
zbieznej z tg, w ktdrej stosowane sg aktualnie ESA w ramach
programu lekowego B.37, nalezy uznaé, ze z calg pewnoscig
wniosek dotyczy populacji, w ktorej korzysci ze stosowania
roksadustatu przewyzszajg ryzyko.

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla roksadustatu
wykorzystano dane pochodzace z ChPL Evrenzo®, dokumentéw
CHMP 2021 i FDA 2021 oraz bazy danych zgtoszen o
podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw WHO UMC.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Evrenzo® wskazano, ze
najczestsze dziatania niepozgdane zgtaszane w badaniach
klinicznych  produktu leczniczego  Evrenzo®  obejmowaty
nadcisnienie tetnicze (13,9%), zakrzepice dostepu naczyniowego
(12,8%), biegunke (11,8%), obrzek obwodowy (11,7%),
hiperkaliemie (10,9%) i nudnosci (10,2%).

Do najczesciej zgtaszanych zdarzen raportowanych w bazie WHO
UMC wsrod chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Evrenzo®
nalezaty zdarzenia z kategorii: zakazenia i zarazenia pasozytnicze
(3 przypadki) oraz zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (2
przypadki).

DODATKOWA OCENA
BEZPIECZENSTWA
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Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest
stosowanie produktu leczniczego Evrenzo® w praktyce klinicznej i
nalezy go uzna¢ za skuteczng metode leczenia niedokrwisto$ci
zwigzanej z przewleklg chorobg nerek u niedializowanych
dorostych chorych. Pomimo dostepnosci dwéch réznych substanc;i
mozliwych do zastosowania w ramach programu lekowego B.37,
uwzgledniajgc korzysci i ryzyka zwigzane z ich stosowaniem, nadal
istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna w analizowanej
populacji chorych. Finansowanie roksadustatu ze $rodkéw
publicznych bedzie stanowito cenng alternatywe dla mozliwych do
wykorzystania w ramach praktyki klinicznej opcji terapeutycznych.
Roksadustat stymuluje skoordynowang odpowiedz
erytropoetyczng, ktéra obejmuje zwiekszenie stezenia endogennej
erytropoetyny w osoczu, regulacje biatek transportujgcych zelazo
oraz zmniejszenie stezenia hepcydyny (biatka regulujgcego poziom
zelaza, ktérego stezenie rosnie w przebiegu stanu zapalnego w
PChN). Efektem tego jest zwiekszona dostepnos$é¢ biologiczna
zelaza oraz produkcja Hb. Ponadto doustny sposéb podania
roksadustatu oraz brak koniecznosci przechowywania produktu
leczniczego w warunkach chtodniczych zapewnia korzys¢ i wygode
w poréwnaniu z terapig ESA podawang dozylnie lub podskoérnie,
zwlaszcza u chorych niedializowanych.

WNIOSKI
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w
sprawie minimalnych wymagarn), celem analizy klinicznej dla produktu leczniczego Evrenzo®
(roksadustat (ROX)) stosowanego u dorostych chorych niedializowanych w leczeniu
niedokrwistosci zwigzanej z przewlektg chorobg nerek jest wykonanie porownawczej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
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parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladdéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie

z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi

zalgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j,

Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2.

Zgodnie

zawiera;

Zz Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku ich braku — z inng technologig opcjonalng;
wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;
opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;
charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:
opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci /
rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej;
kryteriéw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy osob badanych;
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
» wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;
informacji na temat odsetka osob, ktére przestaly uczestniczy¢é przed jego
zakonczeniem;

» wskazania zrodet finansowania badania;
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zestawienie wynikbw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczehnstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien zlozenie wniosku, pochodzgace w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

Medline (przez PubMed),
Embase (przez Embase),
The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa roksadustatu przeszukano réwniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych
pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA,
europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow?!
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej

1 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatah niepozadanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow (D).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakosc¢ przeglagdéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagddéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS [Wells 2000], a badania jednoramienne
w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2021].

W zatgczniku 7.9 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (doro$li niedializowani chorzy z niedokrwistoscig zwigzang z przewlektg chorobg
nerek) oraz interwencji badanej (roksadustat). Nie zawezano wyszukiwania do stow
kluczowych odnoszgcych sie do komparatorow, gdyz celem bylo odnalezienie badan
bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak rowniez badan dotyczgcych

poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania
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poréwnania posredniego w przypadku braku badan do poréwnania bezpos$redniego. Ponadto
w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami kohcowymi, co umozliwiato
wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe

zdefiniowane w kryteriach wtgczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafieh, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase i Medline zastosowano nastepujace deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw
— stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze
deskryptor tn — nazwa handlowa. W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase
zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazie The Cochrane Library wykonano

wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All text).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwenciji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla roksadustatu w leczeniu niedokrwistosci zwigzanej z
przewlekta chorobg nerek u dorostych niedializowanych chorych, dlatego zastosowano

zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami Ilub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skutecznos¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
7.4.

3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

pierwsza (podetap |) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtoérnych;

druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu llb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli  niedializowani chorzy z  objawowa
Populacja niedokrwistoscig zwigzang z przewlekta chorobg
nerek

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wigczenia.

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

Interwencja

Inna niz wymieniona.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

darbepoetyna alfa, epoetyna alfa stosowane
zgodnie z zapisami ChPL3

Komparatory?

Niezgodny z zatozonymi.

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

jakos$¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatoZzonymi, np.
dotyczace farmakokinetyki.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
lub bez metaanalizy).

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

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci

LiEaerE i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).

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

Publikacje inne niz

Publikacje petnotekstowe opublikowane w petnym tekscie

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach giéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

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

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Punkty koncowe

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

Metodyka gtownych.

Publikacje w jezykach innych

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

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

2 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych

3 w przypadku braku badan dla komparatora uwzgledniano takze badania, w ktérych komparatorem
byto PLC
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Kryterium Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce
S LGACIEV R Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. . . L - Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

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

3.6. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtébwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 391 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, na ktorej odnaleziono 17 publikaciji;
strone internetowg EMA, na ktorej odnaleziono 87 publikacji;
strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono publikacji;
strone internetowg ADRReports, na ktérej nie odnaleziono rekordow;

strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 16

publikaciji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA* (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 7.8.

4 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 87
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 17
Medline: 134 URPLWMIiPB: 0
Embase: 127 ADRReports: 0
The Cochrane Library: 130 WHO UMC: 1
tacznie: 391 National Institutes of Health: 48
EU Clinical Trials Register: 8
tacznie: 161

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 552

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 126
- Niewtasciwa interwencja: 35
Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwa metodyka: 362

tacznie: 523

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 29

Publikacje wykluczone na podstawie

peinych tekstow:
Publikacje wtagczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 1
odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘ - Niewlasciwa interwencja: 0

od Zamawiajacego:

Lacznie: 0 Niewtasciwy komparator: 0

Niewtasciwa metodyka: 12
tacznie: 13

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 16
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3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 8 przegladéw
systematycznych (Tang 2021, Zhang 2021, Zheng 2021, Hu 2020, Liu 2020, Zheng 2020,
Zheng 2020a, Jia 2019) spetniajgcych kryterium populaciji i interwencji podane w rozdziale 3.5

(zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Celem odnalezionych przegladéw systematycznych byla ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania roksadustatu w leczeniu niedokrwistosci u chorych

niedializowanych z przewlektg chorobg nerek (PChN).

Wyniki przeglgdu systematycznego z metaanalizg Tang 2021 zaimplementowano do niniejszej
analizy i przedstawiono w rozdziatach 3.13 i 3.17. Do opracowania wtérnego Tang 2021
wigczonych zostato 7 badan pierwotnych zawierajgcych poréwnanie roksadustatu z placebo
(badania Akizawa 2019, Besarab 2015, Chen 2017, Chen 2019, ANDES, ALPS, OLYMPUS),
ktére spetniaty rowniez kryteria wtaczenia do niniejszej analizy w zakresie populacji w nich
uczestniczgcej oraz zastosowanej interwencji. Wszystkie powyzsze badania zostaty réwniez
zidentyfikowane w ramach wykonanego w ramach niniejszej analizy przegladu
systematycznego. Przeglagd systematyczny Tang 2021 zostat oceniony jako przeglad o
wysokiej jakosci na podstawie skali AMSTAR 2. W zwigzku powyzszym oraz ze wzgledu na
fakt, iz placebo stanowi jedynie komparator dodatkowy, zdecydowano sie przedstawi¢ i opisa¢
wyniki odnalezionego przeglagdu systematycznego z metaanalizg zamiast samodzielnego
zestawienia wynikow tych badan dla poréwnania z placebo. Wyniki te stanowig cenne

dodatkowe zrodto informacji odnosnie skutecznosci i bezpieczenhstwa ocenianej interwencji.

Pie¢ sposrdd pozostatych siedmiu przegladow (publikacje Zhang 2021, Zheng 2021, Hu 2020,
Liu 2020, Zheng 2020) oceniono w skali AMSTAR 2 jako przeglady o bardzo niskiej jakosci,
natomiast dwa (publikacje Jia 2019, Zheng 2020a) oceniono jako przeglady niskiej jakosci.

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 7.5 7.6.
3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wtgczono badania pierwotne. Zidentyfikowano dwa wieloosrodkowe badania fazy
Il — badanie DOLOMITES (publikacja Barratt 2021) oraz badanie Akizawa 2021.
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Badanie DOLOMITES (publikacja Barratt 2021) byto randomizowanym, otwartym badaniem
poréwnujgcym skutecznos¢, bezpieczenstwo oraz tolerancje roksadustatu w poréwnaniu z
darbepoetyng alfa (DAR) w leczeniu niedokrwistodci u niedializowanych chorych z PChN.
Badanie to stanowi podstawe analizy klinicznej, poniewaz bezposrednie poréwnania cechujg
sie najwyzszg wiarygodnos$cig metodologiczng. Srednie wyj$ciowe stezenie Hb w badaniu
zaréwno w grupie ROX, jak i DAR wynosito 9,55 g/dl, a kryterium wtgczenia do programu
lekowego B. 37 obejmuje stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl. Ponadto kryteria zastosowane
w programie lekowym obejmujg takze eGFR: ponizej 30 ml/min. — u chorych bez cukrzycy albo
ponizej 45 ml/min. — u chorych z cukrzycg. Natomiast w badaniu DOLOMITES jedynie u 18,3%
chorych z grupy leczonej ROX i 16,7% chorych otrzymujgcych DAR eGFR wynosito 230
ml/min. W zwigzku z tym populacje chorych uczestniczgcych w badaniu DOLOMITES oraz
wnioskowang populacje mozna uzna¢ za zbiezne. Nalezy takze zauwazyc¢, ze dawkowanie
ROX i DAR w badaniu byto zgodne z zapisami ChPL.

Odnaleziono réwniez badanie Akizawa 2021 poroéwnujgce stosowanie roksadustatu i
darbepoetyny alfa u chorych leczonych wczesniej rekombinowang ludzkg etrytropoetyng
(rHUEPO, ang. recombinant human erythropoietin). W badaniu chorych przydzielono do jednej
z 3 grup. Chorzy, ktérzy przed konwersjg stosowali rHUEPO lub darbepoetyne alfa zostali
zrandomizowani do ramienia leczenia roksadustatem lub ramienia leczenia DAR (ramiona
poréwnawcze), natomiast chorzy, ktérzy przed konwersjg stosowali epoetyne beta pegol
(EBP, ang. epoetin beta pegol) zostali przydzieleni do dodatkowego ramienia leczenia
roksadustatem (ramie referencyjne). W ramach analizy przedstawiono wyniki wytgcznie dla
ramion porownawczych, nie analizowano danych z ramienia referencyjnego, poniewaz nie
spetniato ono kryterium wigczenia do niniejszej analizy ze wzgledu na brak randomizacji oraz
stosowanie przez chorych przed konwersjg epoetyny beta pegol. Populacja badana rézni sie
od populacji spetniajgcej kryteria wigczenia do programu lekowego ze wzgledu na
ustabilizowane stezenie hemoglobiny (10-12 g/dl). Kryterium witgczenia do programu lekowego
jest niedokrwisto$¢ ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10 g/dl. Badanie to zdecydowano sie
jednak przedstawi¢, poniewaz stanowi cenne uzupetnienie analizy gtéwnej, swiadczgce o
dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwie zmiany leczenia z rekombinowanej ludzkiej

etrytropoetyny na roksadustat.

W obu badaniach dozwolone byto stosowanie leczenia wspomagajgcego: w badaniu Akizawa
2021 stosowano $rodki wigzgce fosforany, natomiast w badaniu DOLOMITES stosowano

suplementacje zelazem.
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W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczegdtowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 7.7.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 2.
Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja

Komparator

RCT,
wieloosrodkowe,
otwarte,

wiarygodnosci

populacji

(ROX)

ROX podawano
samodzielnie przez
chorych doustnie 3

(DAR)

Dawki poczgtkowe
DAR byty oparte na
masie ciata
(zgodnie z
Charakterystyka
Produktu
Leczniczego) i
podawane jako
pojedyncze

. Grupa razy w tygodniu (o wstrzykniecie
migdzynarodowe, Jadad: 3/5 Dorosli z badana: dowolnej porze dnia, z podskérne lub
DOLOMITES fazy ”!; _ (badanie 104 tyg.® (w publikaciji rozpoznaniem ROX N=323: positkiem lub bez) oraz | dozylne (0,45 pg/kg
(Barratt 2021) Klasyfikacja otwarte, brak przedstawiono wyniki niedokrwistosci w z poczgtkowg dawkg tygodniowo lub
AOTMIT: IIA; opisu dla okresu leczenia) PChN nie Grupa oparta na masie ciata | 0,75 pg/kg co drugi
Podejécie do zaslepienia) poddawani dializie. | kontrolna: (masa ciata 245,0 do | tydzien). Wszystkie
testowanej DA N=293. <70,0 kg, ROX 70 mg; podania DAR byty
hipotezy: non- masa ciata >70,0 do przeprowadzane
inferiority. <160,0 kg, ROX 100 przez badacza
mag). podczas

pierwszych 36
tygodni leczenia, po
czym byly
podawane przez
chorych lub ich
opiekunow.

5 Badanie sktadato sie z <6-tygodniowego okresu przesiewowego, okresu leczenia do 104 tygodni oraz 4-tygodniowego okresu obserwacji
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Ocena Liczebnosé Interwencja Komparator

Badanie Typ badania Okres obserwacji Populacja populagji (ROX) (DAR)

wiarygodnosci

Uwagi:

Dni i godziny podawania ROX i DAR
pozostawaly niezmienne przez caly czas
trwania badania.

Leczenie wspomagajgce:

zelazo podawane doustnie byto zalecane w
grupie ROX jako wspomaganie erytropoezy
oraz jako leczenie pierwszego rzutu w
przypadku niedoboru zelaza (ferrytyna <100
ng/mL lub stopnia wysycenia transferryny
zelazem (TSAT) <20%). Zelazo podawane
dozylnie byto dozwolone, jesli spetnione byty
kryteria: niewystarczajgca odpowiedz
dotyczaca hemoglobiny (Hb) po co najmniej
dwukrotnym zwigkszeniu dawki lub
osiggnieciu maksymalnej dawki granicznej
oraz niedobor zelaza lub nietolerancja
doustnego zelaza. W grupie DAR zelazo
doustnie lub dozylnie byto wymagane u
chorych ze stezeniem ferrytyny <100 ng/ml
lub TSAT<20%. Droga podania zelaza zostata
pozostawiona w gestii badacza, przy czym
zelazo dozylne podawano zgodnie z
wytycznymi lokalnej praktyki.

Czesciowo 24 tygodnie (dla Roksadustat (ramie Darbepoetyna alfa
. randomizowane Jadad: 3/5 poréwnania ROX vs Dorosli z Grupa _ poréwnawcze) (ramie
Akizawa 2021  ENETRESYSSTY (badanie DAR) oraz 52 rozpoznaniem badana: stosowany 3 razy w poréwnawcze)
otwarte, fazy “|;’ otwarte, brak tygodnie® dla ROX (z niedokrwistosciw | ROX N=131,; tygodniu od dnia stosowana
ramienia wypisania recepty lub podskoérnie 1 raz co

6 Podczas gdy pierwszorzedowym punktem koncowym tego badania byta zmiana $redniego stezenia hemoglobiny w stosunku do warto$ci wyj$ciowej w okresie
oceny (tygodnie 18—24), w grupie leczonej ROX zastosowano 52-tygodniowy okres leczenia, aby uzyska¢ wyniki dotyczgce bezpieczehstwa i skuteczno$ci po
dtugotrwatym podawaniu ROX u niedializowanych chorych z przewlektg chorobg nerek
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. : Ocena . . Liczebnosé Interwencja Komparator
Badanie Typ badania wiarygodnosci Okres obserwacji Populacja populagji (ROX) (DAR)
Klasyfikacja opisu poréwnawczego i PChN nie Grupa w dniu nastepnym. 2 tygodnie od dnia
AOTMIT: lIA; zaslepienia) referencyjnego) poddawani dializie. | kontrolna: Chorzy przyjmowali wypisania recepty,
Podejscie do DAR N= 131. ROX w odstepach 2 przez okres do 24
testowanej lub 3 dniowych (np. tygodni, gdzie
hipotezy: non- pon — $r — pt, wt — czw ostatnig dawke
inferiority. — sb) przez caly okres podawano na
podawania. Leczenie wizycie w 22
kontynuowano do tygodniu.
tygodnia 52.
Uwagi:
Leczenie wspomagajgce: srodki wigzgce
fosforany.
Terapia ratunkowa, taka jak transfuzja krwinek
czerwonych, byta zabroniona do kohca 52.
tygodnia (lub do 24. tygodnia w przypadku
ramienia DAR) lub do czasu odstawienia leku.
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3.6.2.1. Skrécona charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do
metaanalizy Tang 2021

W niniejszej analizie uwzgledniono przeglad systematyczny Tang 2021, w ktérym
przedstawiono podsumowanie danych pochodzgcych z randomizowanych, kontrolowanych
badan klinicznych (RCT), w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo roksadustatu
wzgledem placebo lub srodkéw stymulujgcych erytropoetyne (ESA) u niedializowanych

chorych z niedokrwisto$cig zwigzang z przewlektg chorobg nerek’.

W badaniu Tang 2021 w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do
metaanalizy wigczono tgcznie 8 badan RCT, w tym 5 badan fazy Il i 3 badania fazy Il. Laczna
liczba niedializowanych chorych z PChN wynosita 5 379. W 7 badaniach ramie kontrolne
stanowito placebo (PLC), natomiast w jednym (DOLOMITES) komparatorem byta
darbepoetyna alfa (DAR). Czas trwania leczenia wynosit od 4 tygodni do 4,5 roku.
Pierwszorzedowym punktem kohcowym skutecznosci byta srednia zmiana stezenia
hemoglobiny wzgledem wartosci poczatkowej oraz odsetek chorych, u ktérych uzyskano
odpowiedz dotyczgcg hemoglobiny. We wszystkich badaniach dozwolona byta suplementacja
zelazem, z zastosowaniem doustnej suplementacji zelaza jako preferowanej drogi podawania

oraz warunkowo dozylnej suplementacji zelaza.

Charakterystyke badan analizowanych w ramach przegladu Tang 2021 przedstawiono w tabeli

ponizej.

7 W publikacji przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa roksadustatu wzgledem
placebo lub ESA u chorych z niedokrwistoscig zwigzang z PChN zaréwno niedializowanych, jak i
dializowanych, jednak na potrzeby niniejszego raportu przedstawiono wytgcznie dane z badan
dotyczacych rozpatrywanej populacji, tj. niedializowanych chorych z niedokrwistoscig zwigzang z PChN.
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Tabela 3.
Skrécona charakterystyka badan z udziatem niedializowanych chorych na PChN, wiaczonych do metaanalizy przeprowadzonej we
wtérnym badaniu Tang 2021

. . Czas . . . Stezenie Hb na .
Nazwa badania Grupa, liczba trwania Liczba osrodkow Dawka ROX Typ badania poczatku badania Suplfamentaqa
(numer NCT) chorych . (kraj) < . zelaza
leczenia Srednia (SD)
Dawka poczatkowa: 70 mg (masa
ciata 40-60 kg) lub 100 mg (masa
ciala 260 kg) 3 razy w tygodniu o
; ; (TIw); RCT, podwdjnie 8,9 (0,8) Zelazo i.v.
Chen 2019 26 tygodni 30 osrpdkow Dostosowanie dawki (co 4 zaslepione, (terapia
(NCT02652819) (Chiny) tygodnie): utrzymanie stezenia Hb w kontrolowane ratunkowa)
zakresie od 10,0 do 12,0 g/dl placebo, fazy Ill
n/d 8,9 (0,7)
Dawka poczgtkowa: 70 mg TIW; |
i i - Zalecane
Iﬁo_stqsowame d'aWT (po 4 " RCT, podwdjnie 9,1(0,7) selaz0 p.o
Fishbane 2021 4lata 385 osrodkow tygodnie): utrzymanie stezenia zas$lepione, solozo Ly
(NCT02174627) (miedzynarodowe) na poziomie 111 g/di kontrolowane (terapia
placebo, fazy Ill P
n/d 9,1 (0,7) ratunkowa)
Dawka poczatkowa: 70 mg (masa
ciata 45-70 kg) lub 100 mg (masa Zal
ciata 71-160 kg) TIW; RCT, podwéjnie alecane
: . ) 9,078 (0,761) 5
Shutov 2021 52-104 125 osrodkow Dostosowanie dawki (co 4 zaslepione, Z:;T‘;Z"OF:S
(NCT01887600) tygodnie (Europa) tygodnie): utrzymanie stezenia Hb w kontrolowane oV
zakresie od 10,0 do 12,0 g/dl placebo, fazy Ili (terapia
! ratunkowa)
n/d 9,095 (0,721)
Dawka ustlecl)lgnne]l (E:>I_ :\);\9/1_.): 50,70i RCT, podwéjnie
Akizawa 2019 24 32 osrodki Dostosowanie gawki '(18 tyg.): zaslepione, 9,4 (0,6) Dozwolone
(NCT01964196) tygodnie (Japonia) . . Y9.): kontrolowane ' ! zelazo p.o.
utrzymanie stezenia Hb w zakresie lacebo. fazv II
od 10,0 do 12,0 g/d! P fazy
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Nazwa badania
(numer NCT)

Chen 2017
(NCT01599507)

Besarab 2015
(NCT00761657)

Coyne 2021
(NCT01750190)

Badanie
DOLOMITES,
nieopublikowane
z 2021 roku
(NCT02021318)

Grupa, liczba Gt Liczba osrodkow S [ [k Suplementacja
pa, trwania ; Dawka ROX Typ badania poczatku badania Pi J
chorych h (krayj) " 3 zelaza
leczenia Srednia (SD)
n/d 9,3(0,7)
Niskie dawki: 1,1-1,75 mg/kg TIW; RCT, podwdjnie
Wysokie dawki: 1,50-2,25 mg/kg zaslepione, 8,8 (0,9) Dozwolone
. . TIW kontrolowane zelazo p.o.,
. 13 osrodkow . .
12 tygodni (Chiny) placebo, fazy I, zelazo i.v.
y badanie zakresu (terapia
n/d dawki z grupa 8,9 (0,8) ratunkowa)
sekwencyjng
0,7 g, 1,0 mg/kg, 1,5 mg/kgi 2,0 RCT, pojedynczg 10,3 (0,9)
mg/kg stosowane BIW lub TIW Slepg préba ! ! Podczas
(osoby badane), leczenia
29 osrodkow kontrolowane dozwolone
4 tygodnie (Stany placebo, zelazo p.o. i
Zjednoczone) n/d sekwencyjne 10,3 (0,9) zabronic;né
grupowe badanie 761370 iV
ze zwiekszaniem o
dawki, fazy lla
Dawka poczatkowa: 70 mg (masa
ciata 45-70 kg) lub 100 mg (masa Zal
ciata 71-160 kg) TIW; RCT, podwajni alecane
- . ) jnie 9,10 (0,75) 5
45 1ok 163 oérodki Dostosowanie dawki (co 4 zaslepione, zelazo p.o.
) (miedzynarodowe) tygodnie): .utrzymanle stezenia Hb w kontrolowane LV.
zakresie od 10,0 do 12,0 g/dl placebo, fazy Ili (terapia
! ratunkowa)
n/d 9,09 (0,69)
Dawka poczatkowa: 70 mg (masa
ciata 45-70 kg) lub 100 mg (masa RCT otwarte. z éz:sgang
104 125 osrodkow ciata 71-160 kg) TIW; ' ! . P-0.,
i . h - . aktywna kontrola, b/d zelazo i.v.
ygodnie (migdzynarodowe) Dostosowanie dawki (co 4 fazv Ill (terapia
tygodnie): utrzymanie stezenia Hb w y ratunkgwa)

zakresie od 10,0 do 12,0 g/dl
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. . Czas . . . Stezenie Hb na
e Gl ga, edee. trwania (L) R LT Dawka ROX Typ badania poczatku badania

Srednia (SD)

Suplementacja

(numer NCT) chorych (kraj) zelaza

leczenia

Zrédto: opracowano na podstawie Tang 2021
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3.6.2.2. Punkty kocowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegétowy opis punktow koncowych, ktére z poszczegodinych badan
wigczonych do analizy nie zostaly uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 7.7. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.7.

Site interwencji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba podda¢ danej interwencji przez okre$lony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub uniknaé jednego niekorzystnego punktu koncowego) ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005, Jani
2004]. Duza sita interwenciji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wplyw na wystgpienia
danego zdarzenia, natomiast niewielki wplyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej
sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie€ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu,

przyjetg warto$¢ 10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscia.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 4.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy

Punkt koncowy

Stezenie hemoglobiny

Badanie

Akizawa 2021

DOLOMITES
(Barratt 2021)

Tang 2021

Definicja
Skutecznos¢

Niedokrwistos¢ definiuje sie jako zmniejszenie stezenia
hemoglobiny (Hb), hematokrytu (Ht) i liczby erytrocytéw we krwi o
>2 odchylenia standardowe od warto$ci prawidtowych.
Rozpoznanie niedokrwistosci i jej dalsza diagnostyka powinna
by¢ podjeta woéwczas, jesli stezenie hemoglobiny we krwi wynosi
<13,5 g/dl u dorostych mezczyzn w wieku do 70 lat, a <13,2 g/dl u
mezczyzn w wieku >70 lat i <12,0 g/dl u dorostych kobiet
niezaleznie od wieku [PTN 2021].

U chorych z PChN i niedokrwistoscig nalezy wykona¢ badanie
morfologii krwi, w tym oznaczy¢ stezenie hemoglobiny, wartosé
hematokrytu, liczby krwinek czerwonych, liczby krwinek biatych z
rozmazem wykonanym metodg automatyczng oraz liczba ptytek
krwi. Obecnie zalecane jest u chorych z PChN utrzymywanie
zakresu stezen hemoglobiny w zakresach 11-12 g/dl i nie
przekraczanie wartosci 13 g/dl. Nalezy unika¢ czestych wahan
stezeh Hb we krwi [PTN 2021].

DOLOMITES

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym, testowanym
hierarchicznie, byta zmiana stezenia hemoglobiny w tygodniach
28-36 wzgledem wartosci poczgtkowej, bez zastosowania terapii
ratunkowej w trakcie 6 tygodni poprzedzajgcych rozpoczecie
leczenia i w trakcie 8-mio tygodniowego okresu ewaluaciji.

Akizawa 2021

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byta zmiana
Sredniego stezenia hemoglobiny w tygodniach od 18 do 24
wzgledem wartosci poczgtkowych. Warto$¢ poczgtkowa stezenia
hemoglobiny byta Srednig z 3 pomiaréw: 2 ostatnich pomiaréw
przed rejestracjg chorego oraz wartosci Hb w tygodniu 0.

Drugorzedowym punktem koricowym byto utrzymanie
docelowego stezenia hemoglobiny w tygodniach 18-24.

Kierunek zmian

Wzrost stezenia
hemoglobiny do wartosci
docelowej Swiadczy o
skutecznosci leczenia.

Im wieksza czestos¢
wystepowania odpowiedzi
na leczenie pod
wzgledem wzrostu
stezenia Hb tym wieksza
skutecznosé leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Szybkos¢ wzrostu stezenia
Hb we krwi po rozpoczeciu
terapii ESAs powinna
miesci¢ sie w granicach 1-
2 g/dl w czasie 4 tygodni, a
wzrost stezenia Hb we krwi
>2,0 g/dl nie jest pozgdany
[PTN 2021].

W badaniu Akizawa 2021
docelowe stezenie Hb
wynosito od 10 do 12 g/d|,
a dawki zarowno ROX, jak
i DAR dostosowano tak,
aby utrzymywaty sie w
zakresie 2 g/dl docelowego
stezenia Hb. Efekt
utrzymania sie wartosci w
wyznaczonym zakresie +
DA zostat uznany za
istotny klinicznie i za
dopuszczalng réznice
miedzy dwoma
interwencjami [Akizawa
2021].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Docelowe stezenie hemoglobiny definiowano jako stezenie 10,0 -
12,0 g/dl.

Podobnie jak w przypadku punktéw koncowych ocenianych na
koniec 24. tygodnia, punkty koncowe oceniane w okresie
przedtuzonym (na koniec 52. tyg.) obejmowaty srednie stezenie
hemoglobiny w tygodniach 44-52 (obliczone dla chorych z =1
wartoscig Hb w tygodniach 44-52) oraz odsetek chorych, u
ktorych utrzymaty sie docelowe wartosci Hb (Srednie stezenie Hb
10,0-12,0 g/dl w tygodniach 44-52).

Tang 2021

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byta zmiana
Sredniego stezenia hemoglobiny do konca czasu trwania leczenia
wzgledem wartosci poczgtkowe;j.

DOLOMITES

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz Hb,
definiowana jako stezenie Hb 211,0 g/dl oraz:

zmiana stezenia hemoglobiny o co najmniej 1,0 g/dI
wzgledem wartosci poczatkowej (Hb CFBE =2 1,0 g/dl) u
chorych z wyj$ciowym stezeniem >8,0 g/dl (BL® Hb >8,0

Odpowiedz na leczenie DOLOMITES g/di);
pod wzgledem Hb (Barratt 2021) ®  zmiana stezenia hemoglobiny o co najmniej 2,0 g/dI
Tang 2021 wzgledem wartosci poczatkowej (Hb CFB 22,0 g/dl) u

chorych z wyjsciowym stezeniem <8,0 g/dl (BL Hb <8,0 g/dl);

mierzona na dwoch nastepujgcych po sobie wizytach w odstepie
co najmniej 5-cio dniowym w trakcie pierwszych 24 tygodni
leczenia i bez zastosowania terapii ratunkowej (rozumianej jako
przetoczenie czerwonych krwinek u wszystkich chorych, bgdz
podanie darbepoetyny alfa u chorych z grupy ROX).

8 ang. change from baseline — zmiana wzgledem wartosci poczatkowej
9 ang. baseline — warto$¢ na poczatku terapii
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z objawowg

Punkt koncowy

Wskazniki gospodarki
zelaza

Badanie

Definicja
Dodatkowym drugorzedowym punktem koncowym byt czas do

uzyskania pierwszej odpowiedzi Hb (definiowanej w taki sam
sposoéb jak w przypadku pierwszorzedowego punktu koricowego).

Tang 2021
Drugim pierwszorzedowym punktem korncowym w badaniu byta
odpowiedz na leczenie pod wzgledem Hb. Odpowiedz na
leczenie zdefiniowano jako zmiane stezenia hemoglobiny w
stosunku do wartosci wyjsciowej o =21 g/dl, w przypadku gdy
poczatkowa wartos$¢ stezenia Hb wynosita >8,0 g/dl lub 0 22,0
g/dl, w przypadku gdy poczagtkowa wartos¢ stezenia Hb wynosita
<8,0 g/dI.

Drugorzedowym punktem koncowym w badaniu byta zmiana Hb
u chorych z poczatkowym stezeniem biatka CRP >GGN.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Akizawa 2021

DOLOMITES
(Barratt 2021)

Tang 2021

Zgodnie z zaleceniami KDIGO u chorych z PChN i
niedokrwistoscig (niezaleznie od wieku i stadium PChN) nalezy
wykonac¢ nastepujgce badania laboratoryjne odnosnie gospodarki
zelazowej obejmujgce morfologie krwi obwodowej, wraz ze
stezeniem hemoglobiny, liczbg erytrocytéw, objetos¢ krwinki
czerwonej-MCV, zawartos¢ hemoglobiny w krwince - MCH
(ocena rodzaju niedokrwistosci), odsetek retykulocytéw (ocena
aktywnosci erytropoetycznej), oznaczenie stezenia ferrytyny w
surowicy oraz stezenia zelaza w surowicy i catkowitej zdolnosci
wigzania zelaza (TIBC, ang. total iron-binding capacity) w celu
obliczenia stopnia wysycenia transferryny zelazem (TSAT).

U chorych z PChN przed rozpoczeciem leczenia ESAs nalezy
dazy¢ do wyréwnania niedoboru zelaza w organizmie.
Nalezy dazy¢ do uzyskania wysycenia transferryny zelazem
pomiedzy 20 a 50% oraz stezenia ferrytyny w surowicy pomiedzy
100 a 800 ng/ml [PTN 2021].

Dziatanie rozpuszczalnej formy receptora transferryny polega na
przenoszeniu zelaza do wnetrza komorek, uprzednio przytgczajgc
transferryne transportujaca ten pierwiastek. Zapotrzebowanie
komoérek na zelazo i aktywnos$¢ tworzenia czerwonych krwinek
wplywajg na proces produkcji receptora i transferryny, a niedobor
zelaza wywotluje nasilenie syntezy. Ocena stgezenia
rozpuszczalnego receptora transferryny stanowi jeden z
elementéw oceny gospodarki zelaza i tym samym parametr

Zwigkszenie stezenia
zelaza $wiadczy o
skutecznosci leczenia.
Zmniejszenie stezenia
hepcydyny $wiadczy o
skutecznosci leczenia.
Zwiekszenie stezenia
transferryny $wiadczy o
skutecznosci leczenia.

Zwiekszenie wartosci
parametru TIBC
(catkowitej zdolnosci
wigzania zelaza) $wiadczy
o0 skutecznosci leczenia.
Zmniejszenie wartosci
parametru TSAT
(nasycenia transferryny)
Swiadczy o skutecznosci
leczenia.

Zmniejszenie stezenia
ferrytyny Swiadczy o
skutecznosci leczenia.

Poprawa wartosci
wskaznikéw gospodarki
zelaza stanowi korzystny
punkt korhcowy dotyczacy
skutecznosci terapii u
chorych z niedokrwisto$cig
w przebiegu choroby nerek
[Tang 2021].

Wiasciwe zasoby zelaza w
organizmie sg niezbedne
do osiggniecia
maksymalnych korzysci ze
stosowania terapii ESA
[PTN 2021].

Nie odnaleziono informac;ji
jaka zmiane w wartosci
poszczegolnych
wskaznikow gospodarki
zelazem nalezy uznaé za
istotng klinicznie.

Niemniej jednak nalezy
uznaé, ze ocena
wskaznikow gospodarki
zelaza jest nieodtgcznym
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
wykorzystywany w diagnostyce przyczyn niedokrwisto$ci Zmniejszenie stezenia elementem w ocenie
[Krawczyk 2017]. rozpuszczalnej formy niedokrwistosci i tym
DOLOMITES receptora transferryny samym jest punktem
KI d d ktern ko test (sTfR) swiadczy o istotnym klinicznie.
uczowym drugorzedowym punktem koncowym, testowanym skutecznosci leczenia.

hierarchicznie byt czas do pierwszego dozylnego podania zelaza
w okresie od 1 do 36 tygodnia.

Dodatkowym drugorzedowym punktem koncowym byta ocena
wartosci wskaznikdw gospodarki zelaza, obejmujgca takie
parametry laboratoryjne jak:
stezenie ferrytyny;
nasycenie transferryny (TSAT, ang. transferrin
saturation);
stezenie zelaza.

Akizawa 2021

Punktem koncowym w badaniu byta ocena warto$ci wskaznikow
gospodarki zelaza, obejmujgca takie parametry laboratoryjne jak:
stezenie zelaza;
stezenie ferrytyny;
stezenie transferryny;
¢ TIBC;
TSAT;
stezenie hepcydyny (eksploracyjny punkt koncowy);
stezenie rozpuszczalnej formy receptora transferryny
(sTfR, ang. soluble transferrin receptor). Pomiaréw
parametrow laboratoryjnych dokonywano centralnie w
osrodku w Japonii. Powyzsze punkty kohcowe oceniano
w okresie 18-24 tyg. oraz w przedtuzonym okresie 44-52
tyg.
Tang 2021
Drugorzedowym punktem koncowym byta zmiana wartosci
wskaznikéw gospodarki zelaza, obejmujgca takie parametry
laboratoryjne jak:
stezenie hepcydyny;
stezenie transferryny;
¢ TIBC;
TSAT,;
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Punkt koncowy

Zmiana parametrow

laboratoryjnych innych
niz wskazniki
gospodarki zelaza

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
stezenie ferrytyny.
Dyslipidemia czgsto

wystepuje u chorych z

zaburzeniami czynnosci
nerek. Moze ona wptywacé
na funkcjonowanie nerek i
istotnie zwiekszaé ryzyko
rozwoju choroby sercowo-
naczyniowej [Mikolasevic

2017].

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym, testowanym Srednie cisnienie tetnicze

hierarchicznie byta ocena takich parametrow laboratoryjnych jak: (MAP, ang. mean arterial
zmiana stezenia LDL w tygodniach 12-28 wzgledem wartosci pressure) jest uwazane za

poczatkowej; cisnienie perfuzyjne dla

zmiana wyniku MAP [mmHg] w tygodniach 20-28 wzgledem narzadow ciata. Niskie

wartosci poczgtkowej; MAP moze powodowac

czas do pierwszego wystgpienia nadcisnienia w okresie od 1 niski nerkowy przeptyw

do 36 tygodnia. Nadcisnienie definiowano jako wzrost Poprawa parametréw krwi i uszkodzenie nerek

(%g#g{':ﬂggf) skurczowego ci$nienia krwi 0 220 mmHg oraz skurczowe laboratoryjnych $wiadczy [Yang 2015].

cisnienie krwi 2170 mmHg lub wzrost rozkurczowego
ci$nienia krwi 0 215 mmHg oraz rozkurczowe ci$nienie krwi
2110 mmHg.

Dodatkowym drugorzedowym punktem koricowym byta ocena
takich parametréw laboratoryjnych jak:

stezenie glukozy we krwi na czczo;
eGFR;
stosunek albuminy do kreatyniny w moczu.

o skutecznosci leczenia.

Wysokie cisnienie tetnicze
jest Scisle zwigzane z
niekorzystnymi wynikami
funkcjonowania nerek i
uktadu sercowo-
naczyniowego u chorych
na PchN [KDIGO 2021].

Zmniejszenie eGFR o0 >5
ml/min/1,73 m? na rok jest
wskaznikiem szybkiej
progresji PchN, ktérg
nalezy uznac za istotne
kliniczne zdarzenie
wymagajgce interwencji
klinicznej [Mayne 2021].
Albuminuria stanowi istotny
czynnik ryzyka
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Punkt koncowy

Jakosé zycia wg
kwestionariusza SF-36

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

niedokrwistosci u chorych
na PchN [Han 2015].

Nie odnaleziono informaciji
jakg zmiane w wartosci
poszczegodlnych
parametrow
laboratoryjnych w leczeniu
niedokrwistosci nalezy
uznac za istotng klinicznie.

Niemniej jednak nalezy
uznag, ze ocena
parametrow
laboratoryjnych jest
punktem istotnym
klinicznie.

DOLOMITES
(Barratt 2021)

Jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia mozna ocenia¢ na
podstawie kwestionariusza SF-36. Jest to 36-punktowy
instrument do oceny ogdlnego stanu zdrowia, szeroko stosowany
w badaniach klinicznych w wielu obszarach chorobowych. Ocenie
podlega osiem dziedzin (funkcjonowanie fizyczne, bdl, witalnosc¢,
funkcjonowanie spoteczne, funkcjonowanie psychologiczne,
ogolne postrzeganie zdrowia i ograniczenia petnienia roli z
powodu probleméw fizycznych i emocjonalnych) i dwa
podsumowania sktadowe dotyczace zdrowia fizycznego i
psychicznego (PCS i MCS) [AOTMIT 2019, Finkelstein 2018].
Wyniki domeny i wyniki podsumowujgce mieszczg sie w zakresie
od 0 do 100, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na lepszy stan
zdrowia. Do analizy wykorzystano wartosci dostosowane do
populacji amerykanskiej, dla ktérych srednia wynosi 50, a SD 10.
Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym, testowanym
hierarchicznie byta ocena jakosci zycia za pomocg formularza
SF-36, w tym:
zmiana wyniku subdomeny funkcjonowania fizycznego
kwestionariusza SF-36 (10 pytan) w tygodniach 12-28
wzgledem wartosci poczatkowe;j;

Wyzsze wyniki $wiadczg o
lepszym stanie zdrowia
lub funkcjonowaniu, tj. o

wigkszej skutecznosci
leczenia.

Zwiekszenie wyniku o 3-5
punktéw jest minimalng
klinicznie istotng réznica

(MCID) oznaczajaca
poprawe jakosci zycia
[Leaf 2009].
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Punkt koncowy

Koniecznos¢
wykonania transfuzji
krwinek czerwonych

Przestrzegane zalecen

dotyczacych leczenia

Bezpieczenstwo

Badanie

Definicja
zmiana wyniku subdomeny oceniajgcej witalnos¢

kwestionariusza SF-36 (4 pytania) w tygodniach 12-28
wzgledem wartosci poczgtkowej;

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Przetoczen krwi nalezy

DOLOMITES
(Barratt 2021)

Dodatkowym drugorzedowym punktem koricowym byta
konieczno$¢ wykonania przetoczenia czerwonych krwinek oraz
czas, w ktérym koniecznosc¢ ta nastgpita

Zmniejszenie
zapotrzebowania na
wykonanie transfuzji
krwinek czerwonych
Swiadczy o skutecznosci
leczenia.

unika¢ tam, gdzie to tylko
mozliwe, aby zmniejszy¢
zagrozenia zwigzane z tg
forma terapii [PTN 2021].
W zwigzku z powyzszym
nalezy uznac, ze ocena
czestosci wykonywania
transfuzji jest punktem
istotnym klinicznie.

Akizawa 2021

DOLOMITES
(Barratt 2021)

Akizawa 2021

DOLOMITES
(Barratt 2021)

Tang 2021

Akizawa 2021

W badaniu oceniano stosowanie sie¢ chorego do zalecen
dotyczacych leczenia

DOLOMITES

Dodatkowym drugorzedowym punktem kohncowym byto
stosowanie si¢ chorego do zalecen dotyczacych leczenia
(definiowane jako: [(pobrana ilo$¢ leku - zwrécona ilos¢ leku) /
przepisana dawka] x 100).

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2021] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto
stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane, zatem w raporcie
zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy
autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposéb
niezwigzane z lekiem;
@ zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest

Im wieksze
przestrzeganie zalecen
lekarskich, tym wigeksza

skutecznos¢ leczenia.

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie proporcjonalny
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

Im mniejsza czestosé
wystepowania
matoptytkowosci oraz im
wieksza czestosé
wystepowania wzrostu

Nieprzestrzeganie zalecenh
lekarskich pozostaje
gtébwna przeszkodg w
skutecznym leczeniu PchN
[Chironda 2016].

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz o
€O najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017]

w watpliwy sposéb zwigzane z lekiem;
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Badanie

Punkt koncowy

Definicja
mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢
zwigzane z lekiem;
prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest w
oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

1. — fagodny (brak objawéw lub tagodne objawy, kliniczna lub
diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnosé
(adekwatnie do wieku), wymagajace minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);

3. — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajace
samodzielno$¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);
4. — zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);
5. — Smiertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:
@ ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydiuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczgcej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
umiarkowane;
tagodne.

Akizawa 2021
Profil bezpieczenstwa oceniono w badaniu na podstawie, takich
punktéw koncowych jak czesto$¢ wystepowania zgondw, ciezkich
zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia, zdarzen

Kierunek zmian

ptytek krwi/ANC1°, tym
wigksze bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im krétszy czas trwania
cytopenii indukowanej
leczeniem oraz im krotszy
czas do zwigkszenia
liczby ptytek krwi, tym
wieksze bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im mniejsza liczba
wykonanych przetoczen
krwi, tym wieksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im mniejsza czestos¢
wystepowania
hospitalizacji i krétszy
czas spedzony na
oddziale intensywnej
terapii, tym wigksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Istotnos¢ kliniczna

10 bezwzgledna liczba neutrofili
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia, krwotoku
siatkdwkowego.
DOLOMITES

Profil bezpieczenstwa oceniono w badaniu na podstawie, takich
punktow koncowych jak czesto$¢ wystepowania zgonow, ciezkich
zdarzen niepozadanych i zdarzen niepozadanych.

W badaniu oceniano zdarzenia niepozadane potwierdzone przez
niezalezny komitet oceniajgcy, w tym istotne zdarzenia sercowo-
naczyniowe (MACE, ang. major adverse cardiovascular events),
do ktérych zaliczano zgon, zawat miesnia sercowego nie
prowadzgcy do zgonu i/lub udar oraz MACE+ obejmujgce zgon,
zawat miesnia sercowego nie prowadzacy do zgonu, udar i
hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej lub
zastoinowej niewydolnosci serca. Powotano Niezalezny Komitet
ds. oceny zdarzen sercowo-naczyniowych w sposob zaslepiony.
Dwoch ekspertéw dokonywato przeglagdu danych w sposob
zaslepiony, a w przypadku réznicy zdan przewodniczacy komitetu
podejmowat ostateczng decyzje.

Tang 2021

Profil bezpieczenstwa oceniono w badaniu na podstawie, takich
punktéw koncowych jak czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE, ang.
treatment-emergent adverse events), ciezkich zdarzen
niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (ang. serious
treatment-emergent adverse events) oraz zdarzen sercowo-
naczyniowych, w tym: zgonu z dowolnej przyczyny, zawatu
miesnia sercowego, niestabilnej dtawicy piersiowej i zastoinowej
niewydolnos¢ serca.
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

3 publikacje EMA [EMA EPAR 2021, ChPL Evrenzo®, CHMP 2021];
2 publikacji FDA [FDA 2021, FDA 2021a];
1 rekord w bazie WHO UMC.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 4 publikacje
opisujgce badania kliniczne, w tym 1 zakonczone (nieopublikowane) i 3 badania trwajgce, w
tym 2 w fazie rekrutacji chorych oraz 1 w fazie przed rekrutacjg. Badania zestawiono w tabeli

znajdujgcej sie w zataczniku 7.2.
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3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona kazdorazowo przez 2 z 4 analitykéw [l
B \<d'ug nastepujacych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego i spetniajacych kryteria wtgczenia zdefiniowane w rozdziale 3.5;
ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 7.10);

w badaniu Akizawa 2021 przedstawiono dane dla 18-24 tygodnia obserwacji tylko grupy
ROX i DAR (ang. comparative arms) a w przypadku wynikow dla fazy przedtuzonej z
badania Akizawa 2021 przedstawiono dane tylko dla chorych kontynuujgcych stosowanie
ROX;

z badania Akizawa 2021 nie przedstawiono w raporcie danych wymagajgcych odczytania
z wykresu z uwagi na ryzyko niepewnosci;

w przypadku gdy dla danego punktu kohcowego dostepne byly zaréwno $rednia, jak i
mediana w raporcie uwzgledniono jedynie srednig;

z badania Akizawa 2021 w przypadku parametréw ciggtych przedstawiono w raporcie
wskazane przez autorow publikacji wartosci sredniej najmniejszych kwadratow (LSM) wraz
z SE oraz szacowang réznice miedzy grupami przedstawiong przez autoréw badania;

z badania Akizawa 2021 nie ekstrahowano odsetka punktéw czasowych, w ktérych
osiggnieto docelowe wartosci stezen hemoglobiny;

z dokumentu EMA 2021 dla badania Barratt 2021 przedstawiono dane, ktére byty podane
tylko osobno dla badania Barratt 2021 (nie uwzgledniano danych przedstawionych fgcznie
dla kilku badan);

w badaniu Barratt 2021 istotnos¢ statystyczng réznicy miedzy grupami okreslono na
podstawie danych przedstawionych przez autoréw badania, o ile dane te byly dostepne;
w publikacji Tang 2021 przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
roksadustatu wzgledem placebo lub ESA u chorych z niedokrwisto$cig zwigzang z PChN
zarowno niedializowanych, jak i dializowanych, jednak na potrzeby niniejszego raportu
przedstawiono wytgcznie dane z badan dotyczacych rozpatrywanej populacji, tj.

niedializowanych chorych z niedokrwistos$cig zwigzang z PChN.

Szczegodtowy opis punktdw koncowych ktére nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie

przedstawiono w rozdziale 7.7.
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3.8. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 7.9.

W zwigzku z opisem utraty chorych oraz prawidtowym przedstawieniem wynikow, w badaniach
Akizawa 2021 oraz DOLOMITES ryzyko btedu zwigzanego z raportowaniem okreslono jako
niskie. Rowniez ryzyko wystepowania bteddéw systematycznych wynikajgcych z selekdji
oceniono jako niskie. Ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z oceng punktow

kohcowych okreslono jako niejasne.

W przypadku obu badan, jako wysokie okreslono ryzyko zwigzane z zaslepieniem uczestnikow
badania oraz badaczy w zwigzku z faktem, iz oceniane badania byty badaniami otwartymi.
Ryzyko zwigzane z wykluczeniem oraz innymi zrodtami bteddéw okreslono jako niskie zaréwno
dla badania Akizawa 2021, jak i dla badania DOLOMITES.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badan Akizawa 2021 oraz DOLOMITES wg zalecen Cochrane
Badanie Badanie
Domena Ocegf\ Lyzyka Ocena ryzyka btedu
el ‘ DOLOMITES (Barrat 2021)

Akizawa 2021
Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Chorych zrandomizowano do 2 Chorych poddano randomizz_acji W
grup (ramiona poréwnawcze) ROX stosunku 1:1 do grup otrzymujacych
i DAR, do ktorych przydzielono roksadtljfstaltD ngDXZ) lub darbepoetyne
Losowy przydziat do grup rHUEPO lub DAR. Randomizacje stratyfikacy] riymi (region stgzenie Hb
(ang. random sequence chorych, ktérzy stosowali rHUEPO Niskie ryzyko bfedu we krwi podczas b’a dania Niskie ryzyko btedu
generation) lub DAR przed konwersjg, : L .
przeprowadzono metoda przesiewowego, historia ghorob
minimalizacji z wykorzystaniem sercowo-n aczyr? ||o vt\)/ychk, mozgowo-
dynamicznego przydziatu typu naczyniowych 1ub zaxrzepowo-
biased-coin. zatorowych oraz wartosci eGFR
podczas badania przesiewowego).
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Domena

Utajnienie kodu randomizacji
(ang. allocation concealment)

Zaslepienie uczestnikow badania
oraz badaczy. Ocena powinna
zosta¢ przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy punktow
koncowych)

Zaslepienie oceny wynikéw
badania. Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego

gtéwnego punktu koncowego (lub
klasy punktéw koncowych)

Badanie Ocena ryzyka

Akizawa 2021 biedu
Randomizacje chorych
przeprowadzono metodg
minimalizacji z wykorzystaniem
dynamicznego przydziatu typu
biased-coin stosujac nastepujgce
czynniki alokaciji: miejsce badania,
Srednia z 2 ostatnich pomiarow
stezenia hemoglobiny przed
wiaczeniem do badania (<11,0 g/dl
vs 211 g/dl), dawka ESA
stosowana przed wigczeniem do
badania (tHUEPO: <4500
IU/tydzien vs 24500 IU/tydzien lub
DAR: <20 pg/tydzien vs =20
ug/tydzien), przebyte lub
wspdtistniejace zaburzenia
naczyniowe siatkéwki (obecne lub
nieobecne) oraz cukrzyca (obecna
lub nieobecna).

Niskie ryzyko bfedu

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang

Badanie otwarte, brak zaslepienia. Wysokie ryzyko btedu

Badanie otwarte, brak zaslepienia.
Wyniki dotyczace fotografii dna oka
oraz optycznej koherentnej
tomografii zostaty ocenione
centralnie przez 2 niezaleznych,
zaslepionych oceniajgcych.

Niejasne ryzyko biedu

‘ Badanie

‘ DOLOMITES (Barrat 2021)

Kazdemu osrodkowi nadano kolejny
dostepny numer randomizacji w
kolejnosci sekwencyjnej za
posrednictwem interaktywnego
systemu technologii odpowiedzi, ktéry|
rowniez zakornczyt generowanie
randomizacji i przydziaty leczenia.

. performance bias)

Badanie otwarte, brak zaslepienia.

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Za$lepiona Niezalezna Komisja
Rewizyjna (ang. Independent Review
Committee) orzekata o
niepozgdanych zdarzeniach sercowo-|
naczyniowych.

Ocena ryzyka biedu

Niskie ryzyko btedu

Wysokie ryzyko btedu

Niejasne ryzyko btedu
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Domena

Niepelne dane na temat wynikow
(np. brak informacji o tym, ze
wszyscy chorzy ukonczyli
badanie). Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu konncowego (lub
klasy punktéw koncowych)

Wybiércze raportowanie

Inne zrédta btedoéw

Badanie Ocena ryzyka

Akizawa 2021 biedu
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg

Utrata chorych z badania zostata

szczego6towo przedstawiona. Niskie ryzyko biedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. re

Nie zidentyfikowano zadnego
punktu koncowego, dla ktérego Niskie ryzyko btedu
nie przedstawiono by wynikow.

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Nie zidentyfikowano innych

Niskie ryzyko bled
2rodet bledow. ISKIe fyzyko bigcu

‘ Badanie
‘ DOLOMITES (Barrat 2021)

) (ang. attrition bias)

Utrata chorych z badania zostata
szczegotowo przedstawiona.

porting bias)

Nie zidentyfikowano zadnego
punktu koncowego, dla ktérego nie
przedstawiono by wynikow.

Nie zidentyfikowano innych
zrodet bledow.

Ocena ryzyka biedu

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikébw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
bytlo mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzeh u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz
szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametréw ciggtych (np. czas utrzymywania sie
poszczegolnych wartosci stezen hemoglobiny) wykorzystywano wskaznik réznicy $rednich
(MD) oraz 95% przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu

wzglednego (HR) w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego
punktu koricowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z
konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej roznic czestosci wystepowania zdarzehn wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

11 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Bfad standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratow btedéw
standardowych poszczegolnych sSrednich. Brak istotnosci statystycznej roznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btad standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy

dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

zZ liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 6.

Podsumowanie wskaznikéw oceny

interpretacje

Parametr

(O]3

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

skutecznosci i

bezpieczenstwa oraz ich

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czesc
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystapit efekt, przypadajacych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenc;ji
przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu korcowego

Dla wynikéw o charakterze
ciggtym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
przecietnych (srednich) w analizowanych grupach
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Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametrow uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw konncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzys¢ interwencji badane;.

Przyktadowo dla punktu kohcowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z Kkolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobiehstwo wystgpienia ocenianego punkiu kohcowego byto o 15% wigksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddaé 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktoéw koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego w
czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestoS¢ wystepowania zdarzenia niepozgadanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniost 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w
grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze

prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o0 23% nizsze w grupie
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leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikngé wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozadanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie roznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniost 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu kohcowego o 69%
w porownaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajacy 1

Swiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé
0 istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartoséci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniést 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowacé, ze
prawdopodobiehstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwac;ji.

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktow koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzyS¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a
jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych redukcja
wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt nizszy lub
odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat

ufnosci nie zawierat zera.
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3.10. Ocena skutecznosci roksadustatu wzgledem
darbepoetyny alfa na podstawie badania

randomizowanego

Ocene skutecznosci terapii roksadustatu wzgledem darbepoetyny alfa u dorostych
niedializowanych chorych w leczeniu niedokrwisto$ci zwigzanej z przewlektg chorobg nerek
(stadium 3-5) przeprowadzono na podstawie badania DOLOMITES (publikacja Barratt 2021)

wzgledem opisanych ponizej punktéw koncowych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu DOLOMITES byta odpowiedz Hb,

definiowana jako stezenie Hb 11,0 g/dl oraz:

zmiana stezenia hemoglobiny o co najmniej 1,0 g/dl (Hb CFB 21,0 g/dl) u chorych z
wyjsciowym stezeniem >8,0 g/dl (BL Hb >8,0 g/dl);
zmiana stezenia hemoglobiny o co najmniej 2,0 g/dl (Hb CFB 22,0 g/dl) u chorych z
wyjsciowym stezeniem <8,0 g/dl (BL Hb <8,0 g/dl);

mierzona na dwoch nastepujgcych po sobie wizytach w odstepie co najmniej 5-cio dniowym w
trakcie pierwszych 24 tygodni leczenia i bez zastosowania terapii ratunkowej (rozumianej jako
przetoczenie czerwonych krwinek u wszystkich chorych, bgdz podanie darbepoetyny alfa u
chorych z grupy ROX). Dodatkowo przeprowadzono analize w podgrupach predefiniowanych

w oparciu o kluczowe cechy demograficzne i zwigzane z choroba.
Kluczowymi drugorzedowymi punktami koncowymi, testowanymi hierarchicznie, byty:

zmiana stezenia hemoglobiny w tygodniach 28-36 wzgledem warto$ci poczgtkowej bez
zastosowania terapii ratunkowej w trakcie 6 tygodni poprzedzajacych rozpoczecie
leczenia i w trakcie 8-mio tygodniowego okresu ewaluacii;

zmiana stezenia lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) w tygodniach 12-28 wzgledem
wartosci poczatkowej;

czas do pierwszego dozylnego podania zelaza w okresie od 1 do 36 tygodnia;

zmiana wyniku subdomeny funkcjonowania fizycznego kwestionariusza SF-36 w
tygodniach 12-28 wzgledem wartosci poczgtkowej;

zmiana wyniku subdomeny oceniajgcej witalnos¢ kwestionariusza SF-36 w tygodniach

12-28 wzgledem wartosci poczgtkowej;
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zmiana wyniku MAP [mmHg] w tygodniach 20-18 wzgledem wartosci poczatkowej;

czas do pierwszego wystgpienia nadcisnienia w okresie od 1. do 36. tygodnia.
Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty:

czestos¢ wystepowania odpowiedzi Hb bez zastosowania terapii ratunkowej;
czestosc przetoczen czerwonych krwinek i stosowania terapii ratunkowej;

stosowanie sie chorego do zalecen dotyczgcych leczenia;

badania laboratoryjne: zmiane stezenia ferrytyny w osoczu, TSAT, zelazo, wartosc
eGFR;

czas do rozpoczecia przewlektych dializ lub przeszczepienia nerki.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe wyniki.
3.10.1. Odpowiedz Hb

Pierwszorzedowy punkt koncowy analizowany byt w populacji zgodnej z protokotem. Hipoteze
non-inferiority potwierdzano, gdy dolna granica 95% przedziatu ufnosci réznicy w odsetku

odpowiedzi miedzy grupami wynosita wiecej niz -15%.

W populacji zgodnej z protokotem (PPS) wsrdd chorych, ktérzy nie otrzymali terapii
ratunkowej, wykazano nie mniejszg skutecznos$¢ roksadustatu wzgledem darbepoetyny alfa
pod wzgledem odpowiedzi Hb w ciggu pierwszych 24 tygodni leczenia. Odpowiedz Hb
obserwowano u niemal 90% chorych z grupy ROX i 78% chorych z grupy DAR.

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.

Tabela 7.
Odpowiedz Hb

DI Réznica [%]*** Non-
n (%) (95% Cl)** inferiority

Badanie

Odpowiedz Hb

DOLOMITES
(Barratt 2021)

*do oszacowania réznicy pomiedzy grupami oraz 95% CIl uzyto uogodlnionego modelu liniowego
stosowanego jako aproksymacji metody Miettinena i Nurminena

**wartosci podane przez autorow badania

***réznica w odsetku odpowiedzi

256 (89,5) 213 (78,0) 11,51 (5,66; 17,36)
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Analiza wrazliwosci przeprowadzona dla pierwszorzedowego punktu kohcowego po
implementacji wersji 2.0 protokotu badania potwierdzita nie mniejszg skutecznosc
roksadustatu wzgledem darbepoetyny alfa pod wzgledem wystgpienia odpowiedzi Hb wsréd
chorych, ktoérzy nie zostali poddani terapii ratunkowej. W ciggu pierwszych 24 tygodni leczenia
odpowiedz Hb odnotowano u 88,5% chorych z grupy ROX i 77,2% chorych z grupy DAR
(réznica w odsetku odpowiedzi miedzy grupami: 11,19%, 95% Cl: 4,67; 17,72).

Szczegoétowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 8.
Analiza wrazliwosci dla odpowiedzi Hb

: . ROX DAR Roéznica [%]* Non-
Badanie Populacja (95% CI[)*:] inferiority

n (%) N n (%)
Chorzy niestosujacy terapii ratunkowej
256 (89,5) 286 213 (78,0) 273 11,51 (5,66; 17,36) TAK
322 226 (77,4) 292 10,73 (4,97; 16,49) TAK

DOLOMITES 24 1yg
(Barratt 2021) FASL2 ' 284 (88,2)

Chorzy niezaleznie od stosowania terapii ratunkowej

DOLOMITES 257 (89,9) 286 213 (78,0) 273 11,80 (5,95; 17,66) TAK

(Barratt 2021) 2409 286 (88,8) 322 227 (77,7) 292 10,83 (5,09; 16,58) TAK
Chorzy niestosujacy terapii ratunkowej

DOLOMITES PPS v0.27 2y, 207 (88,5) b/d 190 (77,2) b/d 11,19 (4,67; 17,72) TAK

(Barratt 2021) FAS v0.3" 194 (88,2) b/d 178 (77,4) bid 10,14 (3,38; 16,89) TAK

Chorzy niestosujacy terapii ratunkowej (zmodyfikowana definicja)

DOLOMITES PPS o 255 (89,2) 286 218 (79,9) 273 9,59 (3,99; 15,20) TAK
tyg.

(Barratt 2021) FAS 284 (88,2) 322 231 (79,1) 292 9,17 (3,62; 14,72) TAK

*réznica w odsetku odpowiedzi
**wartosci podane przez autoréw badania
Achorzy, ktérzy zostali zrandomizowani po wprowadzeniu protokotu v0.2 i v0.3 (analize wykonano odrebnie dla kazdego zbioru chorych)

12 ang. full analysis set — populacja dla ktérej wykonano petny zestaw analiz
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Wyniki analizy w podgrupach pozostaty w zgodnosci z danymi uzyskanymi dla populacji
ogolnej badania i potwierdzity nie mniejszg skutecznos¢ ROX w porownaniu z DAR pod

wzgledem wywotania odpowiedzi Hb.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 9.
Odpowiedz Hb — analiza w podgrupach

ROX DAR ssnica [ T+*
Badanie Podgrupa OBS Réznica [%]

Non-inferiority

n (%) n (%) (95% ClI)***

DOLOMITES Mezczyzni 116 (92,1) 99 (81,8) 10,25 (1,91; 18,58) TAK
(Barratt 2021) Kobiety 140 (87,5) 114 (75,0) 12,50 (3,92; 21,08) TAK
<65 95 (86,4) 110 81 (77,9) 104 8,48 (-1,76; 18,71) TAK
(ggrLr;)t':/llngf) 65-74 24 tyg. 66 (89,2) 74 61 (77,2) 79 11,97 (0,33; 23,62) TAK
>75 95 (93,1) 102 71 (78,9) 90 12,83 (2,75; 22,92) TAK
wartos¢ eGFR [ml/min/1,73 m?]
DOLOMITES <15 2y 105 (89,0) 118 78 (75,7) 103 14,50 (4,63; 24,37) TAK
(Barratt 2021) >15 151 (89,9) 168 135 (79,4) 170 10,02 (2,66; 17,37) TAK
status zelaza
Ferrytyna 2100 mg/ml i 159 (96,4) 165 118 (84,3) 140 12,08 (5,41; 18,75) TAK
DOLOMITES TSAT220%
24 tyg.

CEUEURAZEORE  Eorrytyna <100 mg/ml

oD TSAT<209% 97 (80,2) 121 95 (71,4) 133 8,14 (-1,97; 18,26) TAK
Hs-CRP

DOLOMITES <GGN 2ty 173 (91,5) 189 132 (78,1) 169 13,43 (6,04; 20,82) TAK
(Barratt 2021) >GGN 82 (85,4) 96 81 (77,9) 104 7,53 (-3,12; 18,18) TAK

*do oszacowania réznicy pomiedzy grupami oraz 95% CI uzyto uogdlnionego modelu liniowego stosowanego jako aproksymacji metody Miettinena i Nurminena
**wartosci podane przez autoréw badania

***réznica w odsetku odpowiedzi

#liczba chorych obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji
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Srednie stezenie hemoglobiny utrzymywato sie w zakresie 10-12 g/dl do konca badania

zarowno w grupie chorych leczonych ROX, jak i chorych otrzymujgcych DAR.

Na ponizszym wykresie przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Srednie (95% CI) stezenie hemoglobiny w populacji PPS
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3.10.2. Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe

Dla kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych stwierdzono:

nie mniejszg skuteczno$¢ roksadustatu w poréwnaniu do darbepoetyny alfa w
przypadku:
zmiany stezenia Hb w tygodniach 28-36 wzgledem poziomu wyj$ciowego;
zmiany wynikéw analizowanych subdomen kwestionariusza SF-36 w
tygodniach 12-28 wzgledem wyniku poczatkowego;
zmiany wartosci sredniego ci$nienia tetniczego w tygodniach 20-28 wzgledem
wyniku poczatkowego;
czasu do pierwszego wystgpienia nadcisnienia w tygodniach 1-36;
wyzszg skutecznos¢ ROX w poréwnaniu z DAR w zakresie:
redukcji stezenia LDL w tygodniach 12-28 wzgledem wartosci poczgtkowe;;
czasu do wystgpienia koniecznosci podania dozylnego zelaza w tygodniach 1-
36.

Tabela 10.
Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe — wyniki poréwnania pomiedzy ROX a DAR

Margines
non-
inferiority

Zastosowany
Badanie test
statystyczny

Potwierdzona Parametr Roéznica p-
hipoteza [jednostka] (95% CI) wartosc*

Zmiana stezenia Hb od poziomu wyjsciowego do sredniego wyniku z tygodni 28-36**

DOLOMITES Réznica miedzy

" e Srednimi 0,015 )
(Barratt MMRM# (PPS) | non-inferiority najmniejszych (-0,131; 0,162) n/d 0,75
2021) 5
kwadratéw [g/dl]

Zmiana stezenia LDL w tygodniach 12-28 wzgledem wartosci poczatkowej

Réznica miedzy
DOLOMITES Srednimi 0403
(Barratt MMRM# (FAS) superiority najmniejszych -0 516, -0.296) <0,001 n/d
2021) kwadratow e
[mmol/l]

Czas do pierwszego dozylnego podania zelaza w trakcie tygodni

Stratyfikowany

model superiorit HR wskaznikow 0,45 (0,26;
proporcjonalny P y czestosci 0,78)A

Coxa (FAS)

DOLOMITES

(Barratt 0,004 n/d

2021)
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Zastosowany
Badanie test
statystyczny

Margines
non-
inferiority

Potwierdzona Parametr Roéznica p-
hipoteza [jednostka] (95% ClI) wartosc¢*

Zmiana wyniku subdomeny funkcjonowania fizycznego kwestionariusza SF-36 w tygodniach 12-28
wzgledem wartosci poczatkowej***

DOLOMITES Roznica miedzy

" e Srednimi -1,284 (-2,423; )
(Barratt MMRM# (PPS) | non-inferiority najmniejszych -0,145) n/d 3
2021) X
kwadratow

Zmiana wyniku subdomeny oceniajgcej witalnos¢ kwestionariusza SF-36 w tygodniach 12-28 wzgledem
wartosci poczatkowej***

DOLOMITES Rdznica miedzy

" e Srednimi -0,457 (-1,656; )
(Barratt MMRM# (PPS) | non-inferiority najmniejszych 0,742)AA n/d 3
2021) .
kwadratow

Zmiana wyniku MAP w tygodniach 20-28 wzgledem wartosci poczatkowej"

Réznica miedzy
DOLOMITES Srednimi -0,372 (-1,587:

(Barratt MMRM# (PPS) | non-inferiority najmniejszych n/d 1

2021) kwadratow 0,842)A0A
[mmHg]
Czas do pierwszego wystgpienia nadcisnienia w tygodniach 1-36""
Stratyfikowany
D?Eg:\gfs model | non-inferioritys | 1R Wskaznikow | 0,83 (0.56; | ¢ 334 13
2021) proporcjonalny czestosci 1,22) ' !
Coxa (PPS)

*p-warto$¢ przedstawiano jedynie w przypadku testowania hipotezy superiority, hipoteze zerowg
odrzucano, gdy goérna granica 95% CI dla réznicy $rednich najmniejszych kwadratéw byta mniejsza
niz 0

**hipoteze non-inferiority potwierdzano gdy dolna granica 95% CI dla roznicy $rednich najmniejszych
kwadratéw wynosita wiecej niz -0,75

***hipoteze non-inferiority potwierdzano gdy dolna granica 95% CI dla réznicy $rednich najmniejszych
kwadratow wynosita wiecej niz -3

“hipoteze non-inferiority potwierdzano gdy goérna granica 95% CI dla réznicy srednich najmniejszych
kwadratow wynosita <1 mmHg

AMhipoteze non-inferiority potwierdzano gdy gorna granica 95% Cl <1,3

#*model mieszany dla powtarzanych pomiarow

#hipoteza superiority nie byta formalnie testowana

Aw EMA 2021 podano 0,46 (0,27; 0,80)

AAw EMA 2021 podano -0,42 (-1,6; -0,78)

AAAW EMA 2021 podano -0,36 (-1,58; 0,85)

W populacji FAS w tygodniach 1-36 dozylne podanie preparatéw zelaza dotyczyto nizszego
odsetka chorych z grupy ROX (6,2%) niz DAR (12,7%). Srednia miesieczna dawka zelaza
wyniosta w tych grupach odpowiednio 34,74 (29,96) mg i 69,59 (67,34) mg. W przypadku
preparatow zelaza przyjmowanych doustnie obserwowano analogiczng zalezno$é. Zelazo w
postaci biwalentnej stosowato odpowiednio 43,7% chorych z grupy ROX i 49,8% chorych z
grupy DAR, natomiast dla postaci trojwalentnej zelaza odsetki te wynosity odpowiednio 35,5%
oraz 44,7%.
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W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 11.
Stosowanie preparatow zelaza

ROX DAR Réznica [%]*
n (%) N n (%) N (95%6Cl)=

Badanie OBS

Stosowanie dozylnych preparatéw zelaza (populacja FAS)

DOLOMITES
(Barratt 2021)

37 (12,7) -0,06 (-0,11; -0,02)

Stosowanie doustnych preparatow zelaza w postaci biwalentnej (populacja ITT)

DOLOMITES 141 146
(Barratt 2021) (43,7)** (49,8)**

323 293 | -0,06 (-0,14; 0,02) NIE

Stosowanie doustnych preparatow zelaza w postaci tréjwalentnej (populacja ITT)

DOLOMITES 136 tyg. (35%)3*** 323 (42"%*** 293 | -0,09(:0,17;-001) | TAK

(Barratt 2021)

*roznica w odsetku odpowiedzi

**na podstawie obliczen wtasnych

***obliczono na podstawie odsetka podanego z publikacji

w publikacji wskazano odsetek 35,5, nieznana jest przyczyna rozbieznosci

Tabela 12.
Srednia miesieczna dawka dozyinych preparatéw zelaza

[2(0)4 DAR Réznica srednich
Srednia(SD) N  S$rednia(SD) N (95% ClIy*

Badanie OBS

Srednia miesieczna dawka dozylnych preparatow zelaza

DOLOMITES
(Barratt 2021)

*na podstawie obliczen wtasnych

34,74 (29,96) | 322 | 69,59 (67,34) -34,85 (-43,24; -26,46)

Poczatkowa wartos¢ stezeh LDL byta zblizona w obu grupach chorych, natomiast w trakcie
trwania leczenia w grupie stosujgcej roksadustat obserwowano nizsze stezenia LDL niz wéréd
chorych leczonych darbepoetyng alfa. U chorych z grupy ROX odnotowano nieznaczny
spadek stezenia lipoproteiny wysokiej gestosci (HDL) do tygodnia 36., wynoszacy -0,13 (0,32)
mmol/l. W tym samym okresie w grupie DAR wartos¢ HDL zmienita sie o -0,01 (0,25) mmol/l.
Z tej przyczyny obserwowano takze réznice w wartosci stosunku frakcji LDL/HDL po 36
tygodniach trwania badania — w grupie ROX $rednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej
wyniosta -0,03 (0,95), natomiast w grupie DAR 0,04 (0,93).

Szczegobtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 13.

Zmiana stezenia LDL i LDL/HDL wzgledem wartosci poczatkowych
ROX DAR
- - Roéznica srednich
$rednia (SD) N s'(‘;‘g;'a N (95% CI)*

Zmiana stezenia LDL wzgledem wartosci poczatkowych [mmol/I]

Badanie OBS IS

(ggrl_rg[':MZTOEf) 36 tyg. 0,13 (0,32) -0,01 (0,25) -0,12 (-0,17; -0,07)

Zmiana stezenia LDL/HDL wzgledem wartosci poczatkowych [mmol/l]

DOLOMITES
(Barratt 2021)

*na podstawie obliczen wtasnych

-0,03 (0,95) 0,04 (0,93) -0,07 (-0,23; 0,09)

W grupie chorych leczonych ROX do 104 tygodnia badania utrzymywato sie stezenie LDL
ponizej gornej granicy normy. Nizsze stezenie cholesterolu LDL w grupie chorych stosujgcych
ROX w poréwnaniu z chorymi leczonymi DAR réwniez utrzymywato sie do 104 tygodnia
badania.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono na ponizszym wykresie.
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3.10.2.1. Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe

W populacji FAS w tygodniu 24. odpowiedz Hb odnotowano u 284 chorych (88,2%) z grupy
leczonej roksadustatem oraz u 226 chorych (77,2)% chorych otrzymujgcych darbepoetyne
alfa. Czas do uzyskania odpowiedzi Hb byt krétszy w grupie ROX, a HR czestosci
wystepowania odpowiedzi Hb byt korzystny w grupie chorych stosujgcych ROX.
Uwzgledniajgc skumulowany czas ekspozycji wyrazony w pacjentolatach, wskaznik czestosci
wystepowania odpowiedzi na leczenie wynosi 666,4 chorych/100 pacjentolat u stosujgcych

ROX oraz 404,2 chorych/100 pacjentolat u chorych stosujgcych DAR.
Nie zaobserwowano réznic pomiedzy grupami w zakresie:

czestosci przetoczeh czerwonych krwinek;

czestosci stosowania terapii ratunkowej (rozumianej jako przetoczenie czerwonych
krwinek u wszystkich chorych, bgdz podanie darbepoetyny alfa u chorych z grupy
ROX);

zmiany stezenia ferrytyny w osoczu;

zmiany wartosci TSAT;

zmiany stezenia zelaza;

wartosci eGFR;

czasu do rozpoczecia przewlektych dializ lub przeszczepienia nerki.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14.

Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe — populacja FAS

ROX | DAR HR
n® | N n®) N (95% CI)

Badanie OBS

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi Hb bez zastosowania terapii ratunkowej

TAK
p<0,001

DOLOMITES

(Barratt 2021) 24 tyg. 284 (88,2) 322 226 (77,4) 292 1,66 (1,39; 1,98)

Czestosc przetoczen czerwonych krwine

NIE
p=0,3

DOLOMITES

(Barratt 2021) [GUCINEECICEL) 28 (9.6) 1,30 (0,79; 2,11)

322 292
19 (6,5) b/d b/d

DOLOMITES

(EMA 2021) 20(6.2)

Czestosc¢ zastosowania terapii ratunkowej

NIE
p=0,055

DOLOMITES

*% .
| 4o | 467 (143) | 322 28 (9,6) 292 | 1,59 (0,99; 2,54)
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HR*

Badanie (95% Cl)

DOLOMITES
(EMA 2021)

*wartosci podane przez autoréw badania
**8 chorych otrzymato ESA
***7 chorych otrzymato ESA

27 (8,4)% 1,17 (0,65; 2,12)

Tabela 15.

Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe — populacja FAS

ROX . Réznica $rednich
Srednia (SD) N Srednia (SD) (95% CI)*

Zmiana stezenia ferrytyny wzgledem poczatku badania [pmol/l]

Badanie

-120,42 -11,38
36tyg. | -131,80 (355,46) (362009 (68.23. 15.47) NIE
52 93,07 (521,43 72,38 (459,34 -20,69 NIE
DOLOMITES tyg. | -93,07(521,43) -72,38 (459,34) (-98,27; 56,89)
(Barratt 322 292
2021) ) 115,73
104tyg. | -89,28 (476,17) 26,45 (730,13) (21451 1715 | TAK
EOS | 7858 (680,52) 119,16 (697,39) 40,58 NIE

(-149,77; 68,61)
Zmiana TSAT wzgledem poczatku badania [%]

-2,30
36 tyg. 1,6 (12,0) 39 (11,5) (-4.16: 0,44) NIE

-3,90

(Barratt 322 292

2021) -4,50
104 tyg. 0,5 (11,9) 5,0 (13,3) (-6.50 -2,50) TAK

0,60
EOS 53 (12,3) 4,7 (13,9) (-1.48: 2,68) NIE

Zmiana stezenia zelaza wzgl

edem poczatku badania [umol/l]

36 tyg. 1,93 (6,96) 1,71 (5,09) o oz 19) NIE
52 1,12 (5.86 218 (6,23 -1,06 TAK
DOLOMITES tyg. 12 (5,86) 18 (6,23) (-2,02: -0,10)
(Barratt 322 292
2021) -0,83
104 tyg. 0,61 (6,19) 1,44 (5,72) (Lo NIE
EOS 2,03 (6,70) 1,37 (5,98) 0,66 NIE
03 (6, 376, (-0,34; 1,66)

*na podstawie obliczen wtasnych

Stezenia ferrytyny w surowicy byty poréwnywalne pomiedzy grupg interwencji badanej i grupa

kontrolng przez caty czas trwania badania.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wartosci TSAT byly poréwnywalne miedzy grupg leczong ROX a grupg otrzymujgcg DAR. Nie

zblizaly sie one natomiast w zadnym momencie do gérnej granicy normy.

Szczegotowe dane zaprezentowano na ponizszym wykresie.
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Stezenie zelaza byto zblizone w grupie badanej i grupie kontrolnej przez caty okres trwania

badania.

Na ponizszym wykresie znajdujg sie szczegotowe dane.
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Szacowane roczne wartosci wspétczynnika eGFR byly zblizone w obu grupach — réznica
$rednich najmniejszych kwadratéw wyniosta -0,05 ml/min/1,73m?, 95% CI: -0,93; 0,82,
p=0,902. Nie obserwowano takze znaczgcych roznic w czasie do rozpoczecia przewlektych
dializ badz przeszczepienia nerki (HR=1,00, 95% CI: 0,76; 1,31, p=0,990).

Sredni czas utrzymywania sie poszczegdlnych wartoéci stezen hemoglobiny w zakresie 10,0-
12,0 g/dl oraz >13,0 g/dl nie roznit sie istotnie statystycznie miedzy grupg chorych leczonych
ROX a grupg chorych otrzymujgcych DAR. Natomiast czas utrzymywania sie warto$ci stezen
hemoglobiny >12,0 g/dl wynidst ok. 24% w grupie interwencji badanej i ok. 20% w grupie

kontrolnej. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

W tabeli ponizej podano szczegdétowe wyniki.

Tabela 16.
Czas utrzymywania sie poszczegoélnych wartosci stezen hemoglobiny
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ROX | DAR VD
Srednia (SD) N Srednia(SD) N (95% CI)*

Badanie OBS

Czas utrzymywania si¢ wartosci stezen hemoglobiny wynoszacej 10,0-12,0 g/dl [%]

DOLOMITES
(EMA 2021) 63,51 (21,48)

63,71 (24,47) -0,20 (-3,86; 3,46)

Czas utrzymywania si¢ wartosci stezen hemoglobiny wynoszacej >12,0 g/dl [%]

DOLOMITES

(EMA 2021) 23,90 (19,12) 20,34 (21,15) 3,56 (0,36; 6,76)

Czas utrzymywania sie wartosci stezen hemoglobiny wynoszacej >13,0 g/dl [%]

DOLOMITES _
(EMA 2021) EEP 3,65(7,47) | 322 | 2,74(7,29) | 292 | 0,91 (-0,26; 2,08) NIE

*na podstawie obliczen wtasnych

Stosowanie sie do zalecen dotyczgcych leczenia byto zblizone w obu grupach i wynosito
99,56% oraz 98,93% odpowiednio w grupie ROX i grupie DAR.

Tabela 17.

Stosowanie sie do zalecen dotyczacych leczenia

: ROX DAR Réznica $rednich
Badanie

Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% CI)*

IS

Stosowanie sie chorych do zalecen [%]**

(g(a)rﬁgt':’“zzgf) 99,56 (3,75) 98,93 (3,38) 0,63 (n/o)

*na podstawie obliczen wiasnych
**definiowane jako: [(pobrana ilos¢ leku-zwrécona ilosé leku)/przepisana dawka]x100
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3.11. Ocena skutecznosci roksadustatu wzgledem DAR u

chorych leczonych wczesniej ESA

3.11.1. Stezenie hemoglobiny

3.11.1.1. Zmiana sredniego stezenia hemoglobiny

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byta zmiana $redniego stezenia
hemoglobiny w tygodniach od 18 do 24 wzgledem wartosci poczatkowych. Jak wskazali
autorzy badania w przypadku populacji zgodnej z protokotem badania $rednia (SE) warto$¢
Sredniego stezenia hemoglobiny wynosita w grupie ROX 11,14 (0,07) g/dl a 95% CI wynosit
od 11,01 do 11,27 g/dl czyli miescit sie w docelowym zakresie od 10,0 do 12,0 g/dl. W zwigzku
z tym w badaniu potwierdzono skutecznosé ROX. Wedtug autoréw badania srednie warto$ci
stezen hemoglobiny w grupie badanej nieznacznie wzrosty do 8 tyg., a w grupie kontrolnej nie
obserwowano znaczgcych zmian. Réznice miedzy grupami dla zmiany stezenia hemoglobiny
od tygodnia 0. miescity sie w zakresie od 0,39 do 0,64 g/dl od 2. tygodnia przez tydzien 8. ze

wzgledu na czasowy wzrost stezenia hemoglobiny od tygodnia 0. w grupie badane;j.

W tygodniach 18-24. $rednia zmiana $redniego stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci
poczatkowej w populacji zgodnej z protokotem leczenia wynosita 0,15 g/dl w grupie badanej
oraz 0,22 g/dl w grupie kontrolnej. W badaniu potwierdzono hipoteze non-inferiority dla
pierwszorzedowego punktu koncowego, a wyniki analizy dla populacji FAS i analiz wrazliwosci

potwierdzajg wiarygodnosc¢ wynikéw analizy pierwotnej.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdétowe.
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Tabela 18.
Zmiana sredniego stezenia hemoglobiny w 18.-14 tyg. wzgledem wartosci poczatkowej

. ROX DAR Szacowana réznica
Badanie Punkt . . Non-
S OBS " Podgrupa miedzy grupami : . IS
(publikacja) koncowy LSM (SE)* LSM (SE)* N (95% Cl) inferiority
Populacja zgodna z protokotem i : .

leczenia [MMRM] 0,15 (0,06) | 131 | 0,22 (0,06) |131 0,07 (-0,23; -0,10)* TAK** | TAK
Populacja FAS [MMRM] 0,11 (0,06)* 0,23 (0,06)* -0,11 (-0,29; -0,06)*® TAK** | TAK

Analiza wrazliwoéci dla
populacji zgodnej z protokotem | 0,15 (0,06) 0,22 (0,06) -0,07 (-0,24; 0,09)* TAK** NIE

leczenia [ANCOVA z MI]

Zmiana Analiza wrazliwosci dla
$redniego populacji z_godnej z protokotem | 0,15 (0,06) 0,22 (0,06) -0,07 (-0,24; 0,09)* TAK** NIE

stezenia leczenia [PMM, LMCF]

N | 18-24. hemolglé)blny Analiza wrazliwosci dla

tyg. wzgledem | hopulacji zgodnej z protokotem b/d b/d
wartosCi | jaczenia [PMM,LMCF dla ROX i | 0,15 (0,06) 0,22 (0,06) -0,07 (-0,24; -0,09)* TAK** | TAK
pOCZE}tk([)\WGJ randomizowane ramie MAR dla
[g/dl] DAR]
hs-CRP <28,57 nmol/I"* 0,09 (0,76)*** 0,28 (0,73)*** -0,19 (b/d)## n/o n/o
hs-CRP>28,57 nmol/I"" 0,19 (0,91)*** 0,08 (0,58)*** 0,11 (b/d) n/o n/o
eGFR <15 ml/min/1,73 m> | 0,00 (0,83)*** 0,14 (0,68)*** -0,14 (b/d) n/o n/o
eGFR >15 ml/

min/L,73 m2an 0,15 (0,76) 0,32 (0,72) -0,17 (b/d) n/o n/o

*dane przedstawione przez autoréw badania
**margines dla hipotezy wynosit -0,75 g/dl; dolna granica 95% CI byta powyzej predefiniowanego marginesu dla hipotezy non-inferiority

***Srednia (SD)

Awartosci stezen hemoglobiny w czasie wizyt analitycznych w tygodniach 18., 20., 22. i 24. wykorzystano do obliczenia $redniej z tygodni od 18. do 24. Wyjsciowg
wartos¢ zdefiniowano jako srednig z 3 wartosci stezeh hemoglobiny: 2 ostatnie wartosci przed rejestracjg i 1 wartosé¢ w tygodniu 0. Gdy warto$¢ stezenia
hemoglobiny w tygodniu 0. byla taka sama i mierzona w tym samym dniu co ostatnia warto$¢ stezenia hemoglobiny przed rejestracja, wyjsciowg wartosc
hemoglobiny zdefiniowano jako srednig z 2 ostatnich warto$ci przed rejestracjg
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~poziom hs-CRP nie wptywat na dawki roksadustatu wymagane do utrzymania docelowego stezenia hemoglobiny, podczas gdy dawki DA okazaty sie wyzsze
u chorych leczonych DA z wysokim poziomem hs-CRP

AMA do 22. tyg. nie wykazano zwigzku miedzy przydzielonym dawkowaniem ROX a eGFR (<15 vs. >15 ml/min/1,73 m?)

#$rednia warto$¢ sredniego stezenia wynosita 11,11 (0,81) g/dl

##Srednia warto$¢ sredniego stezenia wynosita 11,23 (0,65) g/dI

###na podstawie obliczen wtasnych
$w tekscie publikacji podano —0.13 g/dl (—=0.31; 0.06 g/dl), nieznana jest przyczyna rozbieznosci
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3.11.1.2. Docelowe stezenie hemoglobiny

Docelowe stezenie hemoglobiny definiowano jako stezenie 10,0-12,0 g/dl. W czasie 24 tygodni
okresu obserwacji osiggniecie docelowego stezenia hemoglobiny odnotowano u okoto 70%
chorych w grupie badanej oraz okoto 76% chorych z grupy kontrolnej. Réznica miedzy grupami

byta nieistotna statystycznie.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegétowe.

Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania docelowego stezenia hemoglobiny

Badanie Punkt ROX DAR OR RD
(publikacja) koncowy n (%) n@©,) N (95% ClI) (95% CI)

IS

Docelowe
stezenie
hemoglobiny

Akizawa
2021

0,74 -0,06
(0,43;1,27) | (-0,17; 0,05)*

*wedlug autoréw badania réznica wynosita —6,1% (95% CI: —17,7%; 5,4%) i wynikala z wyzszego
odsetka chorych stosujgcych ROX z hemoglobing <10,0 g/dl

3.11.1.3. Utrzymywanie docelowego stezenia hemoglobiny

Docelowe stezenie hemoglobiny definiowano jako stezenie 10,0-12,0 g/dl. Do 18.-24. tygodnia
utrzymanie docelowego stezenia hemoglobiny odnotowano ogétem u 77% chorych w grupie
badanej i okoto 86% chorych z grupy kontrolnej. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic

miedzy grupami w odniesieniu do czestosci utrzymania docelowego stezenia hemoglobiny.

W grupie ROX $rednie tempo wzrostu stezenia Hb wynosito 0,302 g/dl/tydzien (SD: 0,252
g/dl/tydzien). Odsetek chorych, u ktérych tempo wzrostu stezenia Hb przekraczato 0,5
g/dl/tydzien wynosit 14,8% (19/128 chorych).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.

Tabela 20.
Czestos¢ utrzymania docelowego stezenia hemoglobiny

Badanie Punkt ROX DAR OR .
n) N n(%)‘ N (@5%Cl)  (95% Cl)

OBS Podgrupa

(publikacja) koncowy =

Akizawa Utrzymanie
2021 docelowego (0,30; 1,08) | (-0,18; 0,01)*
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ROX DAR OR RD
N n(%)‘ N (95%Cl)  (95%CI)

Badanie Punkt
(publikacja) ©BS  koncowy

Podgrupa

stezenia | chorzy z >1
hemoglobiny wartoscig
stezenia
hemoglobiny | 101 112 0,90
W ©7.8) | 12| @8.9) | 12 | (0.41: 1,98)
tygodniach
od 18. do
24.

*wedtug autoréw badania réznica wynosita —8,4% (95% CI: —18,5%; 1,8%)
**wediug autoréw badania réznica wynosita —1,1% (95% CI: —10,0%; 7,9%)

18.-
24.

tyg.

-0,01
(-0,09; NIE
0,07)**

3.11.2. Parametry laboratoryjne

Zgodnie z danymi zaprezentowanymi w publikacji Akizawa 2021:

nie zaobserwowano znaczgcych zmian w srednich warto$ciach Zelaza ani w grupie
badanej ani kontrolnej podczas kazdej wizyty do 24. tygodnia i/lub do konca 24.
tygodnia.

Srednie wartosci stezenia ferrytyny obnizyty sie od tygodnia 0. do 2. tygodnia i
pozostaty stabilne do tygodnia 24. i/lub do kohca 24. tygodnia w obu grupach;

Srednie wartosci stezenia transferryny oraz TIBC w grupie ROX wzrosty od tygodnia 0.
do tygodnia 4., nastepnie spadaty do tygodnia 12., a nastepnie ustabilizowaty sie do
tygodnia 24 i/lub do konca tygodnia 24. na poziomach wyzszych niz w tygodniu 0.;

w grupie kontrolnej nie zaobserwowano znaczgcych zmian w srednich wartosciach
stezenia transferryny oraz TIBC podczas kazdej wizyty do 24. tygodnia i/lub do konica
24. tygodnia;

Srednie wartosci sTfR w grupie badanej wzrosty od tygodnia 0. do tygodnia 4.,
nastepnie zmniejszyty sie do tygodnia 12., a nastepnie ustabilizowaty sie do tygodnia
24 i/lub do konca tygodnia 24. W grupie kontrolnej Srednie wartosci sTfR nieznacznie
wzrosty od tygodnia 0. do tygodnia 4., a nastepnie ustabilizowaty sie do tygodnia 24.
i/lub do konca tygodnia 24.;

srednie wartosci TSAT w grupie badanej zmniejszyty sie od tygodnia 0. do tygodnia 2.,
a nastepnie wzrosty od tygodnia od 4. do 8. tygodnia, a nastepnie ustabilizowaty sie do
24. tygodnia i/lub do konca 24. tygodnia. W grupie kontrolnej nie odnotowano
znaczgcej zmiany w srednich wartosciach TSAT podczas kazdej wizyty do 24. tygodnia

i/lub do konca 24. tygodnia;
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Srednie wartosci stezenia hepcydyny w grupie badanej zmniejszyly sie od tygodnia 0.
w tygodniu 4, nastepnie wzrosty w tygodniu 12., a nastepnie ustabilizowaty sie w
tygodniu 24. i (lub) pod koniec tygodnia 24. na poziomach nizszych niz w tygodniu 0.
W grupie kontrolnej $rednie wartosci stezenia hepcydyny nieznacznie spadly od
tygodnia 0. w tygodniu 4., a nastepnie ustabilizowaty sie do tygodnia 24 i/lub konca

tygodnia 24. na nizszym poziomie niz w tygodniu 0.

W odniesieniu do sredniej wartosci ocenianych parametréw laboratoryjnych, po 24 tygodniach

istotne statystycznie réznice miedzy grupami wykazano dla zelaza, transferryny i TIBC.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 21.
Srednie wartosci parametréw laboratoryjnych
ROX DAR MD

Badanie Punkt koncowy

(publikacja) Srednia (SD) N Srednia (SD) (95% CI)

Wartosci parametrow laboratoryjnych

Zelazo [umol/l] 15,2 (6,5) 13,8 (4,6) (0,0%1’;4 3,76) TAK

Ferrytyna [ng/mi] 114,66 (93,98) 117,26 (137,77) (_31@%;635,96) NIE

Transferryna [g/]] 2,304 (0,489) 1,995 (0,389) (0,2%;3&42) TAK

Akizawa 2021 24 tyg. TIBC [umol/l] 53,2 (10,1) 131 47,1 (8,3) 131 (3,8%;133 " TAK
STIR [nmoll] 25,96 (15,19) 28,76 (13,80) (-e,ézl’;sg,n) NIE

TSAT [%] 29,07 (13,44) 29,82 (10.40) ('315%?7216) "

Hepcydyna [ng/ml]* 25,773 (22,322) 29,792 (25,251) (-9,;:;’;012,75) NIE

*oceniono jako eksploracyjny punkt koricowy
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3.12. Dilugoterminowa ocena skutecznosci roksadustatu u

chorych leczonych wczesniej ESA

3.12.1. Stezenie hemoglobiny

3.12.1.1. Srednie stezenia hemoglobiny

W tygodniach 44-52 $rednia wartos¢ sredniego stezenia hemoglobiny w grupie ROX wynosita
11,05 g/dl.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczego6towe.

Tabela 22.
Wartos¢ sredniego stezenia hemoglobiny

. 2{0)4
Badanie Punkt koncowy I e

(publikacja) Srednia (SD)

Wartos¢ sredniego
Akizawa 2021 44-52 tyg. stezenia hemoglobiny 11,05 (0,68)
[g/dl]

3.12.1.2. Zmiana sredniego stezenia hemoglobiny

Dla przedtuzonego okresu obserwacji srednia zmiana wartosci $redniego stezenia

hemoglobiny wynosita u chorych w grupie ROX 0,03 g/dI.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczego6towe.

Tabela 23.
Zmiana wartosci sredniego stezenia hemoglobiny

) 12{0):¢
Badanie Punkt koncowy

(publikacja) Srednia (SD)

Zmiana wartosci
Akizawa 2021 44-52 tyg. Sredniego stezenia 0,03 (0,74)
hemoglobiny [g/dl]

3.12.1.3. Docelowe stezenie hemoglobiny

W tygodniach 44-52 utrzymanie docelowego stezenia hemoglobiny odnotowano u 64,9%
chorych stosujgcych ROX. W podgrupie chorych z 21 wartoscig stezenia hemoglobiny w
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tygodniach 44.-52. utrzymanie docelowego stezenia hemoglobiny raportowano u okoto 90%

chorych.
W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki szczegotowe.

Tabela 24.
Czestos¢ utrzymania docelowego stezenia hemoglobiny

Badanie

Punkt koncowy Populacja

(publikacja)

Utrzymanie Ogotem 85 (64,9) 131
Akizawa 2021 44-52 tyg. docelowego Chorzy z >1 wartoscig
stezenia stezenia hemoglobiny w 85 (89,5) 95
hemoglobiny tygodniach 44. — 52.

3.12.2. Parametry laboratoryjne

Autorzy badania wskazali iz u chorych leczonych ROX $rednie wartosci parametréw takich jak
zelazo, stezenie ferrytyny, transferryny, TIBC, sTfR oraz TSAT pozostaty stabilne do konca

52. tyg. i/lub do czasu zakonczenia leczenia.
W tabeli ponizej podano dane szczegotowe.

Tabela 25.
Wartosci parametréw laboratoryjnych

' 2{0):¢
Badanie OBS Punkt koncowy

(publikacja) Srednia (SD)

Wartosci parametrow laboratoryjnych

Zelazo [umol/l] 13,9 (5,6)
Ferrytyna [ng/ml] 108,21 (82,77)
Transferryna [g/l] 2,274 (0,494)
Akizawa 2021 Zalkoncz‘?”'e TIBC [umol/] 52,6 (10,4) 131
eczenia
STfR [nmol/l] 25,41 (14,86)
TSAT [%] 26,84 (11,31)
Hepcydyna [ng/ml] 28,223 (24,270)
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3.13. Ocena skutecznosci roksadustatu wzgledem ESA

lub placebo na podstawie wynikéw metaanalizy

Skutecznos$¢ roksadustatu zostata oceniona na podstawie wtérnego badania Tang 2021. Do
przeglagdu wigczono 8 randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych roksadustat

wzgledem ESA lub placebo w populacji niedializowanych chorych z niedokrwisto$cig w PChN.
Skutecznosc¢ roksadustatu zostata oceniona wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

stezenie hemoglobiny, w tym:

zmiana stezenia Hb;

odpowiedz na leczenie zwigzana z Hb;

zmiana stezenia Hb u chorych z podwyzszonym stezeniem CRP;
wskazniki gospodarki zelaza, w tym:

zmiana stezenia hepcydyny;

zmiana stezenia transferryny;

TIBC;

TSAT;

zmiana stezenia ferrytyny.

Podsumowanie wynikow skutecznosci roksadustatu w leczeniu niedokrwistosci u
niedializowanych chorych na PChN na podstawie metaanalizy badanh zaprezentowano w tabeli
ponize;j.

Tabela 26.

Podsumowanie wynikéw skutecznosci roksadustatu w leczeniu niedokrwistosci u
niedializowanych chorych z PChN na podstawie metaanalizy badan

Liczba badan

. : WMD/OR Istotnos¢
Punkt koncowy wiqczonych do Liczba chorych (95% CI) statystyczna
metaanalizy
. . WMD=1,36 TAK
Zmiana stezenia Hb [g/dI] 8 4987 (0,90; 1,82) p<0,00001
Odpowiedz na leczenie 8 5235 OR=30,29 TAK
zwiazana z Hb [%] (11,55; 79,42) p<0,00001
Zmiana stezenia Hb [g/dl] 2 648 WMD=1,47 TAK
przy stezeniu CRP >GGN (0,78; 2,17) p<0,0001
Zmiana stezenia 7 2 605 WMD=-51,31 TAK
hepcydyny [ng/ml] (-67,88; -34,74) p<0,00001
Zmiana stezenia 3 326 WMD=0,60 TAK
transferryny [g/1] (0,24, 0,95) p=0,0009
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. WMD=59,90 TAK
Zmiana TIBC [ug/dI] 5 1072 (38,85; 80.96) p<0,00001
. WMD=-2,84 TAK
0 1
Zmiana TSAT [%] 7 1956 (-5,03; -0,64) p=0,01
Zmiana stezenia 6 1469 WMD=-54,01 TAK
ferrytyny [ugl/l] (-76,90; -31,12) p<0,00001

Zrédto: opracowano na podstawie Tang 2021

Szczegdbtowe wyniki dotyczgce poszczegdlnych punktow koncowych zaprezentowano w

ponizszych podrozdziatach.
3.13.1. Stezenie hemoglobiny

3.13.1.1. Zmiana stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci poczatkowej

We wszystkich wigczonych badaniach jednym z ocenianych punktow koncowych byta zmiana
stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci poczatkowej. W przegladzie Tang 2021 $rednia
zmiana stezenia hemoglobiny do konca czasu trwania leczenia wzgledem wartosci
poczatkowej stanowita jeden z pierwszorzedowych punktéw koncowych skutecznosci. Wyniki
metaanalizy wykazaty, ze wzrost stezenia hemoglobiny jest istotnie statystycznie wiekszy w
grupie chorych leczonych roksadustatem w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujgcych ESA
lub placebo. Srednia wazona rdznica (WMD) wyniosta 1,36 (95% CI: 0,90; 1,82), a

heterogeniczno$¢ wynikéw okreslono jako wysokg (12=98%).
Szczegoty przedstawiono na rysunku ponize;.
Rysunek 7.

Wpltyw roksadustatu w poréwnaniu z ESA lub placebo na zmiane stezenia Hb u
niedializowanych chorych z PChN — metaanaliza badan*

Experimental Control Mean Difference Mean Difference

_StudyorSubgroup ~~ Mean SD Total Mean SD Total Weight IV. Random.95% Cl 1V, Random. 95% CI

3.1.2 NDD-CKD

Akizawa T 2019(NDD-CKD) 131 0.62 80 0.12 0.78 27  6.6% 1.19[0.87, 1.51] T

Besarab A 2015(NDD-CKD) 1.13 0.686 39 007 0.11 23 6.7% 1.06 [0.84, 1.28] T

Chen N 2017(NDD-CKD) 1.97 14 61 037 087 30 6.3% 1.60 [1.13, 2.07] =

Chen N 2019(NDD-CKD) 19 1.2 93 -04 08 46  6.6% 2.30 [1.96, 2.64) =

Coyne DW 2021(NDD-CKD) 2 095 608 016 09 305 6.8% 1.84[1.71,1.97] o

Fishbane S 2021(NDD-CKD) 175 121 1334 04 124 1330 6.9% 1.35[1.26, 1.44] e

NCT02021318 2021(NDD-CKD)  1.718 0.958 287 1.673 0.923 266 6.8% 0.04 [-0.11, 0.20] i i

Shutov E 2021(NDD-CKD) 1.988 0.953 312 0.406 0979 146 6.8% 1.58 [1.39, 1.77] -

Subtotal (95% CI) 2814 2173 53.4% 1.36 [0.90, 1.82] -

Heterogeneity: Tau? = 0.43; Chi* = 366.61, df = 7 (P < 0.00001); I* = 98% + + t t

Test for overall effect: Z = 5.79 (P < 0.00001) 2 1 0 1 2

Favours [control]  Favours [experimental]

Zrédto: Tang 2021

CKD - przewlekfa choroba nerek; NDD-CKD — przewlekta choroba nerek u chorych niedializowanych;
LSM — $rednia najmniejszych kwadratow

*podczas ekstrakcji danych z publikacji Tang 2021 zidentyfikowano btgd w opisie osi wykresu — na osi
odcietych wynik na korzy$¢ interwencji eksperymentalnej i kontrolnej (ang. favours experimental/favours
control) zostat przypisany odwrotnie, tj. interwencje ustawiono dla negatywnego punktu koncowego —w
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niniejszym raporcie przedstawiono wykresy z naniesionymi poprawkami (zmiana stezenia Hb stanowi
pozytywny punkt koricowy)

Autorzy publikacji Tang 2021 przeprowadzili rowniez dodatkowg metaanalize, w ktorej nie
uwzgledniono badania DOLOMITES (jedyne badanie, w ktorym chorzy stosowali aktywny
komparator — DAR, w pozostatych ramie kontrolne stanowito PLC). Analiza wykazata, ze
wzrost stezenia hemoglobiny jest istotnie statystycznie wigkszy w grupie chorych leczonych
roksadustatem w porownaniu z grupg chorych otrzymujgcych placebo. Wartos¢ WMD
wyniosta 1,55 (95% ClI: 1,29; 1,82), jednak heterogenicznos¢ wynikéw nadal pozostata wysoka

(1?=92%). Szczegoty metaanalizy przedstawiono w zatgczniku 7.1.1 (Rysunek 19A).

Autorzy przegladu Tang 2021 zwrdcili rowniez uwage na fakt, iz w czesci badan stezenia

hemoglobiny zostaty przedstawione jako wartosci $rednie, podczas gdy w innych
zaprezentowano je jako wartosci srednie obliczone metodg najmniejszych kwadratow. W
ramach dodatkowej analizy rozdzielono wartosci sredniej réznicy i LSM. Zbiorcza analiza
réwniez wykazata przewage roksadustatu nad terapig ESA lub placebo u chorych z anemig w
przebiegu PChN u chorych niedializowanych. Zmiana stezenia Hb w grupie ROX byt istotnie
statystycznie wyzsza od zmiany w ramieniu komparatora, wartos¢ WMD wyniosta 1,36 (95%

ClI: 0,90; 1,82).
Szczegbty przedstawiono na rysunku ponize;j.
Rysunek 8.

Wptyw roksadustatu w poréwnaniu z ESA lub placebo na zmiane stezenia hemoglobiny
u niedializowanych chorych z PChN — metaanaliza badan*

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
% Cl 1V, Random, 95% Cl

1.2.1 LSM of AHb(NDD-CKD)
Fishbane S 2021(NDD-CKD) 175 121 1334 04 124 1330 13.0% 1.35[1.26, 1.44] *
Subtotal (95% CI) 1334 1330 13.0% 1.35[1.26, 1.44] ¢
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 28.44 (P < 0.00001)
1.2.2 Mean of AHb(NDD-CKD)
Akizawa T 2019(NDD-CKD) 1.31 0.62 80 0.12 0.78 27 12.2% 1.19[0.87, 1.51] ..
Besarab A 2015(NDD-CKD) 1.13 0.686 39 0.07 0.11 23 12.7% 1.06 [0.84, 1.28] B
Chen N 2017(NDD-CKD) 197 14 61 037 0.87 30 11.5% 1.60 [1.13, 2.07] N
Chen N 2019(NDD-CKD) 19 1.2 93 -04 08 46 12.2% 2.30[1.96, 2.64] =
Coyne DW 2021(NDD-CKD) 2 095 608 016 09 305 12.9% 1.84[1.71,1.97] g
NCT02021318 2021(NDD-CKD)  1.718 0.958 287 1.673 0.923 266 12.8% 0.04 [-0.11, 0.20] § 3
Shutov E 2021(NDD-CKD) 1.988 0.953 312 0406 0979 146 12.7% 1.58[1.39, 1.77] el
Subtotal (95% Cl) 1480 843  87.0% 1.37 [0.74, 1.99] .
Heterogeneity: Tau? = 0.69; Chi? = 364.93, df = 6 (P < 0.00001); I* = 98%
Test for overall effect: Z = 4,28 (P < 0.0001)
Total (95% ClI) 2814 2173 100.0% 1.36 [0.90, 1.82] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.43; Chi* = 366.61, df = 7 (P < 0.00001); I = 98% S 3 y 5

Test for overall effect: Z = 5.79 (P < 0.00001)

Favours [control
Test for subaroup differences: Chi2 = 0.00. df = 1 (P = 0.95). I = 0% [ l

Favours [experimental]

Zrédto: Tang 2021

*podczas ekstrakcji danych z publikacji Tang 2021 zidentyfikowano btgd w opisie osi wykresu — na osi
odcietych wynik na korzys¢ interwenciji eksperymentalnej i kontrolnej (ang. favours experimental/favours
control) zostat przypisany odwrotnie, tj. interwencje ustawiono dla negatywnego punktu kohcowego — w
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niniejszym raporcie przedstawiono wykresy z naniesionymi poprawkami (zmiana stezenia Hb stanowi
pozytywny punkt koricowy)

3.13.1.2. Odpowiedz na leczenie

W przegladzie Tang 2021 czesto$¢ uzyskania odpowiedzi Hb stanowita drugi

pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci.

Odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako zmiane stezenia hemoglobiny w stosunku do
wartosci wyjsciowej o 21 g/dl, w przypadku gdy poczatkowa wartos¢ stezenia Hb byta >8,0

g/dl lub 0 22,0 g/dl, w przypadku gdy poczatkowa warto$¢ stezenia Hb byta <8,0 g/dl.

Dane dotyczgce odpowiedzi na leczenie zostaty zaprezentowane we wszystkich badaniach
dotyczacych chorych niedializowanych (NDD) wigczonych do metaanalizy. W populacji
chorych z niedokrwistoscig w przebiegu PChN u chorych niedializowanych odpowiedz na
leczenie odnotowano u 2 407 (81,2%) sposréd 2 969 chorych leczonych roksadustatem oraz
u 382 (16,9%) sposréd 2 266 chorych otrzymujgcych ESA lub placebo. Réznica miedzy
grupami byla znamienna statystycznie (OR=30,29; 95% CI: 11,55; 79,42; p<0,00001;

heterogeniczno$é 12=95%).

Szczegbty przedstawiono na rysunku ponize;j.

Rysunek 9.

Wptyw roksadustatu w poréwnaniu z ESA lub placebo na czestosé¢ wystepowania
odpowiedzi na leczenie zwigzanej z Hb u niedializowanych chorych z PChN -
metaanaliza badan*

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

_StudyorSubgroup ~~~ Events Total Events Total Weight M-H.Random.95%Cl  M-H. Random.95%Cl
3.2.2 NDD-CKD
Akizawa T 2019(NDD-CKD) 75 80 4 27 7.3%  86.25[21.37, 348.13] [ S
Besarab A 2015(NDD-CKD) 53 73 3 23 74% 17.67 [4.73, 66.00] —ae
Chen N 2017(NDD-CKD) 51 61 4 30 7.6% 16.76 [5.67, 49.55] .
Chen N 2019(NDD-CKD) 85 101 0 50 5.2% 523.36 [30.73, 8912.32] e
Coyne DW 2021(NDD-CKD) 523 608 20 303 8.1% 87.06 [52.38, 144.71] -3
Fishbane S 2021(NDD-CKD) 1056 1371 115 1357 8.3% 36.21 [28.80, 45.51] 22
NCT02021318 2021(NDD-CKD) 256 286 213 273 8.2% 2.40 [1.50, 3.86] e
Shutov E 2021(NDD-CKD) 308 389 20 203 8.1% 34.79 [20.63, 58.67] o
Subtotal (95% Cl) 2969 2266 60.2% 30.29 [11.55, 79.42] -
Total events 2407 382 I + - {
Heterogeneity: Tau? = 1.62; Chi? = 135.47, df = 7 (P < 0.00001); I* = 95% 0.001 0.1 1 10 1000
Test for overall effect: Z = 6.93 (P < 0.00001) Favours [control]  Favours [experimental]

Zrédto: Tang 2021

*podczas ekstrakcji danych z publikacji Tang 2021 zidentyfikowano btagd w opisie osi wykresu — na osi
odcietych wynik na korzy$¢ interwencji eksperymentalnej i kontrolnej (ang. favours experimental/favours
control) zostat przypisany odwrotnie, tj. interwencje ustawiono dla negatywnego punktu kohcowego — w
niniejszym raporcie przedstawiono wykresy z naniesionymi poprawkami (odpowiedZ na leczenie
stanowi pozytywny punkt koncowy)
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Przeprowadzono rowniez dodatkowg metaanalize, w ktoérej nie uwzgledniono badania
DOLOMITES (jedyne badanie, w ktorym chorzy stosowali aktywny komparator — DAR, w
pozostatych ramie kontrolne stanowito PLC). Odpowiedz na leczenie odnotowano u 2 151
(80,2%) sposrod 2 683 chorych leczonych ROX oraz u 169 (8,5%) sposrod 1 993 chorych
otrzymujgcych PLC. Ro&znica miedzy grupami byta znamienna statystycznie. Analiza
wykazata, ze odpowiedz na leczenie wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie
chorych leczonych roksadustatem w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujgcych placebo.
Poziom heterogenicznosci wynikow po wykluczeniu badania DOLOMITES ulegt zmniejszeniu,
jednak nadal pozostat wysoki (1>=67%). Szczegoty metaanalizy przedstawiono w zatgczniku
7.1.1 (Rysunek 19BRysunek 7).

3.13.1.3. Zmiana stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci poczatkowej

przy podwyzszonym stezeniu CRP

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, Zze roksadustat istotnie statystycznie zwigkszyt
stezenie Hb w poréwnaniu z placebo u chorych z NDD PChN, u ktérych zaobserwowano
podwyzszone stezenie CRP. Wartos¢ WMD wynosita 1,47 (95% CI: 0,78; 2,17, p<0,0001).
Rysunek 10.

Analiza wrazliwosci dotyczaca zmiany stezenia Hb u chorych z podwyzszonym

stezeniem CRP u niedializowanych chorych z PChN leczonych roksadustatem w
poréwnaniu z ESA lub placebo- metaanaliza badan*

Experimental Control Mean Difference Mean Difference

_StudyorSubgroup ~~ Mean SD Total Mean SD Total Weight IV.Random.95% Cl I\ v

5.1.2 NDD-CKD

Coyne DW 2021(NDD-CKD) 202 093 156 0.18 0.95 81 21.0% 1.84 [1.59, 2.09] T

Fishbane S 2021(NDD-CKD) 1.75 0.087 213 0.62 0.091 198 21.7% 1.13[1.11, 1.15) »

Subtotal (95% CI) 369 279 42.6% 1.47 [0.78, 2.17] —~—

Heterogeneity: Tau? = 0.24; Chi? = 30.07, df = 1 (P < 0.00001); I* = 97% § 2 g i

Test for overall effect: Z = 4.15 (P < 0.0001) .'2 '1 6 1' é

Favours [control]  Favours [experimental]

Zrodto: Tang 2021

*podczas ekstrakcji danych z publikacji Tang 2021 zidentyfikowano btad w opisie osi wykresu — na osi
odcietych wynik na korzys¢ interwencji eksperymentalnej i kontrolnej (ang. favours experimental/favours
control) zostat przypisany odwrotnie, {j. interwencje ustawiono dla negatywnego punktu kohcowego —w
niniejszym raporcie przedstawiono wykresy z naniesionymi poprawkami (zmiana stezenia Hb stanowi
pozytywny punkt koricowy)

3.13.2. Wskazniki gospodarki zelaza

Poprawa wartosci wskaznikow gospodarki zelaza stanowi korzystny punkt koncowy dotyczgcy
skutecznosci terapii u chorych z niedokrwistoscig w przebiegu choroby nerek. W zwigzku z
tym, w przegladzie Tang 2021 przeprowadzono analize zmian takich parametréw jak stezenie

hepcydyny, transferryny, TIBC, TSAT i stezenie ferrytyny.
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Autorzy badania Tang 2021 podkreslili, ze supresja stezenia hepcydyny, redukcja parametru
TSAT i stezenia ferrytyny oraz wzrost stezenia transferryny i parametru TIBC wskazujg na

zwiekszone wykorzystanie zelaza przez roksadustat u chorych z NDD-PChN.
Szczegobtowe dane zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.
3.13.2.1. Zmiana stezenia hepcydyny

Wyniki badan klinicznych wskazujg, ze roksadustat zmniejszat stezenie hepcydyny (regulatora
metabolizmu zelaza). W ramieniu ROX odnotowane zmniejszenie stezenia hepcydyny
zawierato sie w przedziale od -9,7 do -224,71 ng/ml, natomiast w ramieniu PLC w 4 badaniach
odnotowano wzrost stezenia w zakresie od 2,025 do 9,42 ng/ml, a w 3 badaniach zmniejszenie
stezenia w zakresie od -4,8 do -19,54 ng/ml. Zmniejszenie stezenia hepcydyny u chorych
leczonych roksadustatem byto istotnie statystycznie wieksze niz u chorych leczonych placebo.
Wartos¢ WMD wyniosta -51,31 (95% CI: -67,88; -34,74), a heterogenicznos¢ wynikow

okreslono jako wysokg (1°=98%).
Szczegdbtowe dane zaprezentowano ponizej.
Rysunek 11.

Wplyw roksadustatu w poréwnaniu z placebo na zmiane stezenia hepcydyny u
niedializowanych chorych z PChN — metaanaliza badan

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
_Study or Sub Mean SD Total Mean SD Yotal Weight V. R 5% €I V. Rand. 85% Ci
4.1.2 NDD-CKD
Akizawa T 2019(NDD-CKD) 97 267 80 24 396 21 88% -12.10 [-28.14, 3.94) -
Besarab A 2015(NDD-CKD) 22471 4943 67 1954 3218 18  7.9% -20517[-224.17,-186.17) T
Chen N 2017(NDD-CKD) 375 673 61 48 817 30 11.7%  -32.70(-36.08,-29.32)
Chen N 2019(NDD-CKD) -56.14 634 86 151 48.06 44 7.8% -41,04 [-60,56, -21.52] = o=
Coyne DW 2021(NDD-CKD) 1883 437 396 689 621 152 119%  -25.72(-26.80,-24.64] -
Fishbane S 2021(NDD-CKD) 3594 11669 658 942 11578 604 9.7%  -45.36(-58.20,-32.52) B
Shutov E 2021(NDD-CKD) 12274 37445 268 2025 40678 114 108% -14.30 [-23.01, -6.59] *
Subtotal (95% Cl) 1616 989 685%  -51.31[-67.88, -34.74) <
Heterogeneity: Tau® = 456.49; Chi* = 375.28, df = 6 (P < 0,00001); I* = 98% + + + +
Test for overall effect: Z = 8,07 (P < 0,00001) 200 -100 0 100 200

Favours [experimental] Favours [control)

Zrédto: Tang 202113

3.13.2.2. Zmiana stezenia transferryny

W populacji niedializowanych chorych na PChN stwierdzono istotnie statystycznie wiekszy

wzrost stezenia transferryny u chorych leczonych roksadustatem (zakres od 0,3 do 0,819 g/l)

13 Nie przedstawiono dodatkowych wynikow analizy wrazliwosci dla zmiany stezenia hepcydyny, gdyz
nie ma réznic miedzy maetaanalizami (w obu uwzgledniono te same badania)
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niz u chorych otrzymujgcych placebo (zakres od -0,01 do 0,03 g/l). Wartos¢ WMD wyniosta
0,60 (95% CI: 0,24; 0,95), przy duzej heterogenicznosci wynikow (1°=95%).

Szczegdbtowe dane zaprezentowano ponizej.
Rysunek 12.

Wplyw roksadustatu w poréwnaniu z placebo na zmiane stezenia transferryny u
niedializowanych chorych z PChN — metaanaliza badan*

Experimental Control Mean Difference Mean Difference

% Cl 1\") % Cl
4.2.2 NDD-CKD
Akizawa T 2019(NDD-CKD) 03 04 80 003 02 27 16.9% 0.27 [0.15, 0.39] = =
Chen N 2017(NDD-CKD) 0.819 0.532 61 0.023 022 30 15.7% 0.80 [0.84, 0.95) =% ==
Chen N 2019(NDD-CKD) 073 048 85 -001 039 43 157% 0.74 [0.59, 0.89] =z
Subtotal (95% CI) 226 100 48.3% 0.60 [0.24, 0.95) eEE—
Heterogeneity: Tau® = 0.09; Chi* = 37.79, df = 2 (P < 0.00001); I* = 95% t + T + t
Test for overall effect: Z = 3.32 (P = 0.0009) -1 0.5 0 0.5 1

Favours [control]  Favours [experimental)

Zrodto: Tang 2021

*podczas ekstrakcji danych z publikacji Tang 2021 zidentyfikowano btgd w opisie osi wykresu — na osi
odcietych wynik na korzys¢ interwencji eksperymentalnej i kontrolnej (ang. favours experimental/favours
control) zostat przypisany odwrotnie, tj. interwencje ustawiono dla negatywnego punktu koncowego —w
niniejszym raporcie przedstawiono wykresy z naniesionymi poprawkami (zwiekszenie stezenia
transferryny stanowi pozytywny punkt korncowy)

3.13.2.3. Zmiana TIBC

Roéwniez wartos¢ parametru TIBC byta istotnie statystycznie wieksza po leczeniu
roksadustatem niz w grupie PLC. Wartos¢ WMD wyniosta 59,90 (95% ClI: 38,85; 80,96), przy

duzej heterogenicznosci wynikow (12=94%).

Szczegotowe dane zaprezentowano ponizej.

Rysunek 13.
Wptyw roksadustatu w poréwnaniu z placebo na zmiane TIBC u niedializowanych
chorych z PChN — metaanaliza badan*

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
SD_Total Weight IV, Random. 95% CI IV, Rand: 95% Cl

4.3.2 NDD-CKD
Akizawa T 2019(NDD-CKD) 3741 4522 80 502 21.78 27 50%  32.39([19.52, 45.26) =
Besarab A 2015(NDD-CKD) 418 454 67 .76 266 18 33%  49.40(32.99, 65.81] =
Chen N 2017(NDD-CKD) 843 551 61 12 221 30 35% 83.10[67.17,99.03) .
Chen N 2019(NDD-CKD) 101.62 66.78 86 -1.84 5427 43 20% 10346 [81.90, 125.02) .
Coyne DW 2021(NDD-CKD) 3507 252 476 -358 344 185 338%  38.65[38.11,39.19] .
Subtotal (95% CI) 769 303 47.6%  59.90 [38.85, 80.96) -
Heterogeneity: Tau® = 519.78; Chi* = 67.08, df = 4 (P < 0.00001); F = 94% + $ + $
Test for overall effect: Z = 5.58 (P < 0.00001) -100 -50 0 50 100

Favours [control]  Favours [experimental]

Zrédto: Tang 2021

*podczas ekstrakcji danych z publikacji Tang 2021 zidentyfikowano btgd w opisie osi wykresu — na osi
odcietych wynik na korzy$¢ interwencji eksperymentalnej i kontrolnej (ang. favours experimental/favours
control) zostat przypisany odwrotnie, tj. interwencje ustawiono dla negatywnego punktu kohcowego —w
niniejszym raporcie przedstawiono wykresy z naniesionymi poprawkami (zmiana TIBC stanowi
pozytywny punkt koricowy)
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3.13.2.4. Zmiana TSAT

Wyniki metaanalizy wskazaty, ze roksadustat obnizyt poziom nasycenia transferryny (TSAT).
Obserwowane w ramieniu ROX zmiany wartosci TSAT zawieraty sie w zakresie od -8,1 do
1,3% natomiast w ramieniu komparatora (ESA lub PLC) w zakresie od -3,1 do 5,2%. Obnizenie
TSAT bylo istotnie statystycznie wieksze u chorych leczonych roksadustatem niz u chorych
stosujgcych ESA lub placebo. Wartos¢ WMD wyniosta -2,84 (95% CI: -5,03; -0,64), a
heterogeniczno$é wynikdéw okreslono jako wysokg (12=81%).

Szczegobtowe dane zaprezentowano ponizej.

Rysunek 14.

Wplyw roksadustatu w poréwnaniu z ESA lub placebo na zmiane TSAT u

niedializowanych chorych z PChN — metaanaliza badan

Experimental Control Mean Difference Mean Difference

StudyorSubgroup ____________Mean __ SD Total Mean __ SD Total Weight IV, Random.95% Cl IV, Random, 95% Cl
4.4.2 NDD-CKD
Akizawa T 2019(NDD-CKD) -1.2 122 80 02 10.2 27 1.0% -1.40 [-6.09, 3.29) P, o ERS—
Besarab A 2015(NDD-CKD) -8.1 93 67 -31 78 18 12% -5.00(-9.24,-0.76] —
Chen N 2017(NDD-CKD) 635 978 61 024 792 30 15% -6.59(-10.34, -2.84)
Chen N 2019(NDD-CKD) 52 104 8 17 92 43 17% -3.50 [-7.03, 0.03]
Coyne DW 2021(NDD-CKD) 041 064 476 053 09 185 401% -0.12 [-0.26, 0.02) kL
NCT02021318 2021(NDD-CKD) 13 1.8 282 52 13.2 242 4.0% -3.90 [-8.11, -1.69] —
Shutov E 2021(NDD-CKD) 07 136 275 0 163 1156 18% -0.70 [-4.09, 2.69) =g
Subtotal (95% CI) 1296 660 51.3% -2.84 [-5.03,-0.64] ~
Heterogeneity: Tau® = 6.12; Chi? = 31.42, df = 6 (P < 0.0001); P = 81% L " 3 "
Test for overall effect: Z =253 (P = 0.01) -10 5 0 5 10

Favours [experimental] Favours [control]

Zrodto: Tang 2021

Autorzy badania Tang 2021 przeprowadzili rowniez dodatkowg metaanalize, w ktérej nie
uwzgledniono badania DOLOMITES (jedyne badanie, w ktéorym chorzy stosowali aktywny
komparator — DAR, w pozostatych ramie kontrolne stanowito PLC). Analiza wykazata, ze
obnizenie poziomu TSAT jest istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych
roksadustatem w porownaniu z grupg chorych otrzymujgcych placebo. Warto§¢ WMD
wyniosta -2,61 (95% CI: -4,99; -0,23). Szczegdty metaanalizy przedstawiono w zatgczniku
7.1.1 (Rysunek 8).

3.13.2.5. Zmiana stezenia ferrytyny

Ponadto roksadustat zmniejszyt stezenie ferrytyny. W ramieniu ROX odnotowane
zmniejszenie stezenia ferrytyny zawierato sie w przedziale od -110 do -32,7 pg/l, natomiast w
ramieniu PLC w 2 badaniach odnotowano wzrost stezenia w zakresie od 12,94 do 41,498 ug/l,
a w 4 badaniach zmniejszenie stezenia w zakresie od -37,8 do -16,5 pg/l. Zmniejszenie

stezenia ferrytyny u chorych leczonych roksadustatem byto istotnie statystycznie wigksze niz
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u chorych leczonych placebo. Wartos¢ WMD wyniosta -54,01 (95% CI: -76,90; -31,12),
heterogenicznos$¢ wynikéw okreslono jako wysokg (1°=84%).

Szczegdbtowe dane zaprezentowano ponizej.

Rysunek 15.

Wplyw roksadustatu w poréwnaniu z placebo na zmiane stezenia ferrytyny u
niedializowanych chorych z PChN — metaanaliza badan

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
1V, Random. 95% Cl \'} %.Cl

4.5.2 NDD-CKD
Akizawa T 2019(NDD-CKD) -32.7 539 80 -165 325 27 138% -16.20 [-33.22, 0.82)
Besarab A 2015(NDD-CKD) -68.8 701 66 -378 403 18 10.6% -31.00 [-56.15, -5.85] T
Chen N 2017(NDD-CKD) -110 131 81 28 64 30 64% -82.00(-122.06,-41.94) oo, S
Chen N 2019(NDD-CKD) -933 1463 85 219 1155 43 53% -71.40(-117.87,-24.93)
Coyne DW 2021(NDD-CKD) 446 1236 478 1294 1697 187 182%  -57.54[-60.21,-54.87) .
Shutov E 2021(NDD-CKD) <7299 251178 276 41498 285268 118 3.6% -114.49(-173.88, -55.10]
Subtotal (95% CI) 1046 423  57.9% -54.01[-76.90, -31.12] -
Helerogeneity: Tau® = 559.06; Chi* = 31.67, df = § (P < 0.00001); I = 84% o 360 % 100 200
Test for overali effect: Z = 4.63 (P < 0.00001) Favours [experimental) Favours [control)

Zrédto: Tang 202114

14 Nie przedstawiono dodatkowych wynikéw analizy wrazliwosci dla zmiany stezenia ferrytyny, gdyz nie
ma réznic miedzy metaanalizami (w obu uwzgledniono te same badania)




@ Evrenzo® (roksadustat) stosowany w leczeniu dorostych,
NMAHTA niedializowanych chorych z objawowg niedokrwistoscig zwigzang z 92
ISNORANTIA NOCET przewlektg chorobg nerek — analiza kliniczna

3.14. Ocena bezpieczenstwa roksadustatu wzgledem DAR

na podstawie badania randomizowanego

Analize bezpieczenstwa terapii ROX vs DAR przeprowadzono na podstawie badania
DOLOMITES wzgledem nastepujacych punktow koncowych:

zgony;

ciezkie dziatania niepozgdane;

dziatania niepozgdane;

ciezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozgdane potwierdzone przez niezalezny komitet oceniajgcy;

zdarzenia niepozadane.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.

3.14.1. Zgony

W badaniu zgony raportowano u 9,3% chorych z grupy interwencji badanej i 10,6% chorych z

grupy kontrolnej.

Wystgpienie w trakcie badania TEAE, ktére doprowadzito do zgonu w dowolnym momencie
odnotowano u 10,5% chorych z grupy leczonej roksadustatem i u 11,6% chorych stosujgcych

darbepoetyne alfa.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie o RID
(95% ClI) (95% CI)

IS

DOLOMITES 0.87 001
(Eégrzrf)tt 104 tyg. 30 (9,3) 323 | 31(106) | 293 | 0" 4o | (006003 VE

Zgony z powodu TEAE**

DOLOMITES :
G 104yg. | 34008 | 323 | 3aqaie) | 203 | OO
2021) '

-0,01 (-0,06;
0,04)
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*okres oceny od daty pierwszego przyjecia leku do minimalnego okresu miedzy (datg ostatniej dawki +
28 dni + x), ostatnig wizyta w badaniu lub datg zgonu, gdzie x odpowiada dodatkowym dniom w oparciu
o ostatnig czestotliwos¢ dawkowania

**zgon w dowolnym momencie

3.14.2. Ciezkie dziatania niepozadane

Ciezkie dziatania niepozgdane zaobserwowano u 5,3% chorych z grupy ROX i 2% chorych z

grupy kontrolnej. Rdznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Czestosé wystepowania ciezkich dzialan niepozadanych

ROX ‘ DAR ‘ OR RD NNH

(95% Cl) (95% Cl)

Badanie (95% IS

Cl)

Ciezkie dzialania niepozgdane

DOLOMITES 2,66 0,03
(EMA 2021) (1,03;6,83) | (0,003; 0,06)

*mediana czasu trwania leczenia wynosita 50,3 tyg. w grupie ROX i 48,1 tyg. w grupie DAR
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3.14.3. Dzialania niepozadane

Wystgpienia dziatan niepozgdanych odnotowano u 21,7% chorych z grupy interwencji oraz

19,8% chorych z grupy kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

ROX DAR OR RD

Badanie
n (%) (95% ClI) (95% ClI)

Dziatania niepozadane

DOLOMITES 1,12 0,02
(EMA 2021) b/d¢ 70(217) 58 (19.8) (0.76;1,66) | (-0,05; 0,08)

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

DOLOMITES 6,80 0,01
(EMA 2021) (0,95; 48,60) | (-0,001; 0,03)

Omediana czasu trwania leczenia wynosita 50,3 tyg. w grupie ROX i 48,1 tyg. w grupie DAR
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3.14.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u niespetna 65% chorych stosujgcej ROX i 62%
chorych leczonych DAR. Do najczesciej wystepujacych ciezkich zdarzen niepozadanych
nalezaty: schytkowe stadium PChN, redukcja wartosci eGFR, zapalenie ptuc i niewydolnos¢
serca. W grupie chorych stosujgcych DAR istotnie statystycznie czesciej wystepowata
zastoinowa niewydolnosc¢ serca i ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek. Natomiast w grupie

chorych leczonych ROX istotnie statystycznie czesciej raportowano wystepowanie dusznosci.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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chorych z objawowg

Tabela 30.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie

DOLOMITES
(EMA 2021)

DOLOMITES
(Barratt 2021)

DOLOMITES
(EMA 2021)

DOLOMITES
(Barratt 2021)

DOLOMITES
(Barratt 2021)

DOLOMITES
(Barratt 2021)

. ROX DAR OR RD NNT/NNH
OBS Punkt konncowy n (%) ‘ 5 ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Ciezkie zdarzenia niepozadane
171 (52,9) 140 (47,8) 1,23 (0,90; 1,69) 0,05 (-0,03; 0,13)
Ciezkie zdarzenia
T . 323 293
niepozgdane ogotem

209 (64,7) 181 (61,8) 1,13 (0,82; 1,57) 0,03 (-0,05; 0,11) n/d NIE

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenia i zarazenia 48 (14.9) 33 (11,3) 1,38 (0,86; 2,21) 0,04 (-0,02; 0,09) n/d NIE

b/do pasozytnicze
Sepsa 3(0,9) 8(2,7) 0,33 (0,09; 1,27) -0,02 (-0,04; 0,004) n/d NIE
Zgorzel 4(1,2) 0 (0,0) 6,80 (0,95; 48,60) 0,01 (-0,001; 0,03) n/d NIE
Grypa 2(0,6) 323 4(1,4) 293 0,45 (0,08; 2,48) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
104 tyg. Sepsa 7(2,2) 9(3,1) 0,70 (0,26; 1,90) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Sepsa wywotana bakteriami 4(12) 0(0,0) 6,80 (0,95: 48,60) | 0,01 (-0,001: 0,03) n/d NIE
Staphylococcus
Posocznica moczowa 2(0,6) 3(1,0) 0,60 (0,10; 3,63) -0,004 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Rak podstawnokomorkowy 4(1,2) 323 0(0,0) 293 6,80 (0,95; 48,60) 0,01 (-0,001; 0,03) n/d NIE

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwisto$¢ 5 (1,5) 6 (2,0) 0,75 (0,23; 2,49) -0,005 (-0,03; 0,02) n/d NIE

104 tyg. 323 293
Zapalenie szpiku kostnego 1(0,3) 3(1,0) 0,30 (0,03; 2,90) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
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NNT/NNH
(95% CI)

ROX ‘ DAR OR RD
N N n%) N (95% Cl) (95% Cl)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Badanie Punkt koncowy IS

Zaburzenia metabolizmu i

. 19 (5,9) 16 (5,5) 1,08 (0,55; 2,15) 0,004 (-0,03; 0,04) n/d NIE
odzywiania
DOLOMITES b/do
(EMA 2021) Zatrzymanie ptynéw 3(0,9) 1(0,3) 2,74 (0,28; 26,46) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Hiperkaliemia 7(2,2) 323 3(1,0 293 2,14 (0,55; 8,36) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
Odwodnienie 3(0,9) 7(2,4) 0,38 (0,10; 1,50) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
DielelLES 104 tyg. Zatrzymanie plynéw 4(1,2) 1(0,3) 3,66 (0,41;32,95) | 0,01 (-0,005; 0,02) n/d NIE

(Barratt 2021)

Hiperkaliemia 1,06 (0,35; 3,19) 0,001 (-0,02; 0,02)
enia serca

Zaburzenia serca 35 (10,8) 34 (11,6) 0,93 (0,56; 1,53) -0,01 (-0,06; 0,04) n/d NIE

Zaburz

Ostry zawat migsnia

sercowego 4(1.2) 8(2.7) 045(0,13;1,50) | -0,01(-0,04;0,01) n/d NIE
DOLOMITES . o x . .
(EMA 2021) b/do Niewydolnos¢ serca 11 (3.,4) 9(3,1) 1,11 (0,45; 2,72) 0,003 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Zastoinowa niewydolnos¢ . . NNT=34
2 nie 1(0.3) 10 (3,4) 0,09 (0,01; 0,69) -0,03 (-0,05; -0,01) 20:100) | 'AK
Zawal miesnia sercowego 3(0,9) 0(0,0) 6,78 (0,70; 65,56) 0,01 (-0,003; 0,02) n/d NIE
Ostry zawat migsnia . .
SEICOWego 5(1,5) 323 8(2,7) 293 0,56 (0,18; 1,73) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
Bradykardia 4(1,2) 1(0,3) 3,66 (0,41; 32,95) 0,01 (-0,005; 0,02) n/d NIE
Zatrzymanie akcji serca 3(0,9) 3(1,0) 0,91 (0,18; 4,53) -0,001 (-0,02; 0,01) n/d NIE
DOLOMITES . - . .
(Barratt 2021) 104 tyg. Niewydolnos$¢ serca 12 (3,7) 10 (3,4) 1,09 (0,46; 2,57) 0,003 (-0,03; 0,03) n/d NIE
Ostra niewydolno$¢ serca 3(0,9) 6 (2,0) 0,45 (0,11;1,81) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
Zastoinowa niewydolnos¢é . . NNT=34
g 2(0,6) 10 (3,4) 0,18 (0,04; 0,81) 0,03 (-:005-0.01) | 5. 100y | TAK

Choroba wiencowa 1(0,3) 3(1,0) 0,30 (0,03; 2,90) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE




@ Evrenzo® (roksadustat) stosowany w leczeniu dorostych, niedializowanych chorych z objawow.
MAHTA ( ) ) , yeh choryeh z oblawowa | 98

niedokrwisto$cig zwigzang z przewlektg chorobg nerek — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

ROX ‘ DAR OR RD NNT/NNH
Badanie Punkt koncowy IS
n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
Zaburzenia naczyniowe

DOLOMITES b/d Zaburzenia naczyniowe 27 (8,4) 17 (5,8) 1,48 (0,79; 2,78) 0,03 (-0,01; 0,07) n/d NIE
o
(EMA 2021) Kryzys nadcignieniowy 4(1,2) 4 (1,4) 0,91 (0,22; 3,66) | -0,001 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zakrzepica zyt gtebokich 4(1,2) 1(0,3) 3,66 (0,41; 32,95) | 0,01 (-0,005; 0,02) n/d NIE
Zakrzepica przetoki 9(2,8) 5(1,7) 1,65 (0,55; 4,98) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
tetniczo-zylnej
Udar niedokrwienny 0(0,0) 3(1,0 0,12 (0,01; 1,17) -0,01 (-0,02; 0,003) n/d NIE
Omdlenia 6 (1,9) 3(1,0) 1,83 (0,45; 7,38) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
Przejsciowy udar 323 293 . o
DOLOMITES 104 yg. niedokrwienny 4(1,2) 3(1,0) 1,21 (0,27; 5,46) 0,002 (-0,01; 0,02) n/d NIE
(Barratt 2021)
Nadci$nienie 8(2,5) 5(1,7) 1,46 (0,47; 4,52) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
Kryzys nadci$nieniowy 5(1,5) 5(1,7) 0,91 (0,26; 3,16) -0,002 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Niedocisnienie 4(1,2) 2(0,7) 1,82 (0,33; 10,03) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Choroba okluzyjna tetnic 3(0,9) 4(1,4) 0,68 (0,15;3,05) | -0,004(-0,02;0,01) |  n/d NIE

obwodowych

Niedokrwienie obwodowe 1,82 (0,33; 10,03) 0,01 (-0,01; 0,02)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zapalenie ptuc 21 (6,5) 14 (4,8) 1,39 (0,69; 2,78) 0,02 (-0,02; 0,05) n/d NIE
Dusznost 6(19) 0(0,0) 6,84 (1,37;34,18) | 0,02 (0,003; 0,03) NN';;g)(%; TAK

DOLOMITES 104 ty 323 293
(Barratt 2021) g Wysiek optucnowy 2(0,6) 4(1,4) 0,45 (0,08; 2,48) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Nadciénienie ptucne 1(0,3) 3(1,0) 0,30 (0,03; 2,90) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE

Odma ptucna 4(1,2) 2(0,7) 1,82 (0,33;10,03) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
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: ; ROX ‘ DAR OR RD NNT/NNH
Badanie Punkt koncowy n %) ‘ N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% Cl) (95% CI) IS
Zaburzenia zotadka i jelit
DOLOMITES - -
(EMA 2021) Zaburzenia zotadka i jelit 20 (6,2) 15 (5,1) 1,22 (0,61; 2,44) 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE
Zapalenie zotadka i jelit 3(0,9) 323 3(1,0) 903 0,91 (0,18; 4,53) -0,001 (-0,02; 0,01) n/d NIE
DOLOMITES Zapalenie okreznicy . .
(Barratt 2021) 104 tyg. wywolane przez C difficile 1(0,3) 3(1,0) 0,30 (0,03; 2,90) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zapalenie otrzewnej 1(0,3) 3(1,0 0,30 (0,03; 2,90) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
DOLOMITES Ostre zapalenia pecherzyka . ) ; .
(Barratt 2021) 26lciowego 0(0,0) 323 3(1,0 293 0,12 (0,01; 1,17) 0,01 (-0,02; 0,003) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Zaburzenia nerek i drég . .
moczowych 93 (28,8) 83 (28,3) 1,02 (0,72; 1,45) 0,005 (-0,07; 0,08) n/d NIE
k i k 1 2 1(0,29; 2,84 - 2 (-0,02; 0,02 NIE
DOLOMITES " Ostre uszkodzenie nere 6 (1,9) 6 (2,0) 0,91 (0,29; 2,84) 0,002 (-0,02; 0,02) n/d
(EMA 2021) Azotemia 1(0,3) 0 (0,0) 6,73 (0,13; 340,94) 0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
PChN 1(0,3) 0(0,0) 6,73 (0,13; 340,94) 0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Schytkowa choroba nerek 88 (27,2) 77 (26,3) 1,05 (0,73; 1,50) 0,01 (-0,06; 0,08) n/d NIE
Ostre odmiedniczkowe . . NNT=50
zapalenie nerek 1(0,3) 323 7(2,4) 293 0,13 (0,02; 1,04) -0,02 (-0,04; -0,002) (25: 500) TAK
Spadek warto$ci eGFR 26 (8,0) 25 (8,5) 0,94 (0,53; 1,66) -0,005 (-0,05; 0,04) n/d NIE
DOLOMITES 104 1yg Infekcje uktadu moczowego 7 (2,2) 3(1,0) 2,14 (0,55; 8,36) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
(Barratt 2021) ) i ;
Bakteryjne infekcje ukdadu 5 (1,5) 1(0,3) 4,59 (0,53: 39,53) | 0,01 (-0,003; 0,03) n/d NIE
moczowego
Ostre uszkodzenie nerek 7 (2,2) 7(2,4) 0,91 (0,31; 2,61) -0,002 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Azotemia 1(0,3) 3(1,0) 0,30 (0,03; 2,90) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
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N1 T, niedokrwisto$cig zwigzang z przewlektg chorobg nerek — analiza kliniczna
: . ROX ‘ DAR OR RD NNT/NNH
Badanie Punkt koncowy n %) ‘ N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% Cl) (95% CI) IS
Postac SChg’é':Z‘li"a choroby | 10g (33,4) 106 (36,2) 0,89 (0,64; 1,24) -0,03 (-0,10; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zaburzenia ogélne i stany w . .
DOLOMITES b/do miejscu podania 103,1) 8(2,7) 1,14 (0,44; 2,92) 0,004 (-0,02; 0,03) n/d NIE
(EMA 2021)
Zgon 2 (0,6) 0 (0,0) 6,75 (0,42; 108,59) | 0,01 (-0,004; 0,02) n/d NIE
Ogdine pgg?;j;g”'e stanu 1(0,3) 323 4(1,4) 293 | 0,22 (0,02; 2,02) -0,01 (-0,03; 0,00) n/d NIE
DOLOMITES . .
(Barratt 2021) 104 tyg. Zgon 5 (1,5) 4(1,4) 1,14 (0,30; 4,27) 0,002 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Infekcje zwigzane z uzytym 3(0,9) 4(1,4) 0,68 (0,15; 3,05) | -0,004 (-0,02; 0,01) nid NIE
narzedziem
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Urazy, zatrucia i powiklania 20 (6,2) 14 (4,8) 1,32 (0,65;2,65) | 0,01 (-0,02;0,05) n/d NIE
po zabiegach
DOLOMITES bldo 323 203
EMA 2021) : :
( Zakrzepica przetoki . .
. . . 7(2,2) 2(0,7) 3,22 (0,66; 15,64) 0,01 (-0,004; 0,03) n/d NIE
tetniczo-zylnej

Omediana czasu trwania leczenia wynosita 50,3 tyg. w grupie ROX i 48,1 tyg. w grupie DAR
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3.14.5. Zdarzenia niepozadane

Czestos¢ wystepowania zdarzenh niepozadanych byta porownywalna miedzy grupami ROX
(91,6%) i DAR (92,5%). Natomiast zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania

leczenia odnotowano u 7,7% chorych leczonych ROX i chorych stosujgcych DAR 3,8%.

WsSrdéd  najczesciej wystepujacych  zdarzen niepozgdanych raportowano schytkowg
niewydolnos¢ nerek, nadcisnienie tetnicze, spadek wartosci eGFR, obrzeki obwodowe,
hiperkaliemie i nudnosci. Obrzeki obwodowe, hiperfosfatemia i dusznosé wystepowaty
czesciej w grupie chorych leczonych ROX, a schytkowa niewydolno$¢ nerek, nadcisnienie
tetnicze, hiperkaliemia i zakazenie drog moczowych wystepowaty czesciej w grupie chorych
stosujgcych DAR. W przypadku wszystkich zdarzen niepozadanych réznica w czestosci

wystepowania miedzy grupami wynosita <5%.
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niedokrwisto$cig zwigzang z przewlektg chorobg nerek — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie Punkt koncowy (95?/0RC|)

=) NNH
(95% CI) (95% Cl)

Zdarzenia niepozgdane ogoétem

DOLOMITES 0,89 -0,01
(Barratt 2021)* . 296 (91,6) 271 (92,5) (0,50; 1,60) (-0,05; 0,03) n/d NIE
DOLOMITES TEAE ogolem 1,09 0,01
(EMA 2021) b/do 277 (85.8) 248 (84,6) 0.70; 1.71) (-0,05: 0,07) n/d NIE
DOLOMITES . T 1,00 0,001
(Barratt 2021) 104 tyg. TEAE o >3. stopniu nasilenia 181 (56,0) 323 164 (56,0) 293 (0,73: 1,38) (:0,08: 0.08) n/d NIE
DOLOMITES . 0,04 25
(Barratt 2021) : TEAE prowadzace do 251 1138 215 (1.04445) | 0004;008) | (12250 17K
DOLOMITES przerwania leczenia 1,75 0,02
(EMA 2021) 17(6.3) 9(3.1) (0,77 4,00) (:0,01: 0,05) n/d NIE

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

EMA 2021) bldo o o 124 (38.4) 121 (41.3) 064 122) (0.11:0,05) n/d NIE
Barratt 2021) 10atyg. | e dehowen | 2200) 25(8.5) (0,60 L85 (0,0 0,05) n/d NIE
(ggrﬁ;':’”zzgf) 104tyg. | Zakazenie drogmoczowych | 21(65) | 323 | 27(92) | 293 o A » (_0'6%';03’02) nid NIE
[zg,'\'ﬂi“’z”gz'zl? b/do Zapalenie phuc 19 (5,9) 15 (5,1) o 5}3';12 32 (_0'55?3’04) n/d NIE
A bldo Zakazenie drog moczowych | 14 (4,3) 19 (6.,5) 03153 0oe o nd | NIE
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N1 T, niedokrwisto$cig zwigzang z przewlektg chorobg nerek — analiza kliniczna
ROX DAR
: . OR RD NNH
Badanie OBS Punkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% Cl)
DOLOMITES Zakazenie gornych drog 1,37 0,01
(EMA 2021) bldo oddechowych 9(28) 6(20) (0,46 3.90) (0.03: 0.03) nd | NIE
DOLOMITES Wirusowe zakazenie gérnych 0,95 -0,004
(EMA 2021) b/do drég oddechowych 22(6.8) 21(7.2) (0,51; 1,76) (-0,04; 0,04) nd NIE
DOLOMITES 2,29 0,01
Barratt 2021 104 tyg. Zakazenia i zarazenia 5(5) 207 0,44; 11,88 -0,01; 0,03 n/d NIE
( ) (0,44; 11,88) (-0,01; 0,03)
oL s pasozytnicze prowadzgce do - 00
DOLOMITE i i 1 1
przerwania leczenia ) )
(EMA 2021) b/do 4(12) 2(07) (0,33 10,03) (0,01 0,02) n/d NIE
DOLOMITES Zapalenie ptuc prowadzace do 0,45 -0,004
(Barratt 2021) 104 tyg. przerwania leczenia 1(0.3) 2(0.7) (0,04; 5,01) (-0,01; 0,01) nid NIE
Bakteryjne zapalenie ptuc
DOLOMITES . 6,73 0,003
(Barratt 2021) 104 tyg. prowadzalgizde%iparzemanla 1(0,3) 0(0,0) (0.13: 340,94) (0,01 0.01) n/d NIE
DOLOMITES Sepsa ptucna prowadzaca do 6,73 0,003
(Barratt 2021) 104 tyg. przerwania leczenia 1(0.3) 0(0.0) (0,13; 340,94) (-0,01; 0,01) nd NIE
DOLOMITES Sepsa prowadzgca do 0,91 -0,0003
(Barratt 2021) 104 tyg. przerwania leczenia 1(0.3) 1(03) (0,06; 14,56) (-0,01; 0,01) n/d NIE
Gronkowcowe zakazenie skory
DOLOMITES . 6,73 0,003
(Barratt 2021) 104 tyg. prowadzalgtzzde%gzemama 1(0,3) 0(0,0) (0.13: 340,94) (0,01 0.01) n/d NIE
Zakazenie bakteryjne gérnych
(ggrﬁgttngf) 104 tyg. drog oddechowych prowadzace 1(0,3) 0 (0,0) © 136_3’;20 94) -0 810063 01) n/d NIE
do przerwania leczenia — ’ T
DOLOMITES Urosepsa prowadzace do 6,73 0,003
(Barratt 2021) 104 tyg. przerwania leczenia 1(0.3) 0(0.0) (0,13; 340,94) (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zakazenie wirusowe
DOLOMITES . 6,73 0,003
(Barratt 2021) 104tyg. | prowadzace do przerwania 103 0(0.0) (0,13; 340,94) (-:0,01; 0,01) vdo o NIE
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie

Punkt koncowy

ROX
n (%)

N

DAR
n (%)

N

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNH

CLe)

IS

DOLOMITES P 1,06 0,001
Nowotwory tagodne, ztosliwe i 7(2,2) 6 (2,0) ) iy n/d NIE
(Barratt 2021) nieokreslone (w tym torbiele i (0,35;3,19) (-0,02; 0,02)
DOLOMITES polipy) prowadzace do 0,91 -0,002
(EMA 2021) przerwania leczenia 5 (115) 5 (117) (0,26; 3,16) (_0,02; 0,02) n/d NIE
Ostra biataczka szpikowa 012 0003
prowadzgca do przerwania 0 (0,0) 1(0,3) . nor n/d NIE
leczenia (0,002; 6,19) (-0,01; 0,01)
Gruczolakorak zotgdka 012 0003
prowadzgcy do przerwania 0 (0,0) 1(0,3) © ooé- 6,19) -0 Oi' 0,01) n/d NIE
leczenia e T
Gruczolakorak jelita grubego 091 0.003
prowadzacy do przerwania 1(0,3) 1(0,3) ! nor n/d NIE
leczenia (0,06; 14,56) (-0,01; 0,01)
| stadium raka piersi
prowadzgce do przerwania 1(0,3) 323 0 (0,0) 293 © 136_;’;:’0 94) -0 8100(;3 01) n/d NIE
leczenia — ’ T
DOLOMITES
(Barratt 2021) Przewlekta biataczka 0.91 -0.0003
mielomonocytowa prowadzgca 1(0,3) 1(0,3) © 06', 14,56) -0 0’1_ 0,01) n/d NIE
do przerwania leczenia e e
Czerniak ztosliwy prowadzacy 6,73 0,003
do przerwania leczenia 1(0.3) 0(0.0) (0,13; 340,94) (-0,01; 0,01) n/d NIE
Przerzuty prowadzace do 6,73 0,003
przerwania leczenia 09 009 (0,13; 340,94) (-0,01; 0,01) nd NIE
Gruczolakorak przetyku 6.73 0003
prowadzgcy do przerwania 1(0,3) 0(0,0) (0,13 ’340 94) -0 0’1_ 0,01) n/d NIE
leczenia = ' e
Rak prostaty prowadzgcy do 0,91 -0,0003
przerwania leczenia o9 109 (0,06; 14,56) (-0,01; 0,01) nd NIE
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N1 T, niedokrwistoscig zwigzang z przewlektg chorobg nerek — analiza kliniczna
RO D OR RD NNH
Badanie Punkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Przerzuty drobnokomérkowego 012 0003
raka ptuc prpwadzch do 0(0,0) 1(0,3) (0,002; 6,19) (-0,01; 0,01) n/d NIE
przerwania leczenia
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
DOLOMITES Zaburzenia krwi i uktadu 0,97 -0,002
(EMA 2021) chionnego 16 (5.0) 15(.1) (0,47: 1,99) (-0,04; 0,03) nd NIE
DOLOMITES 0,65 -0,02
(Barratt 2021) 104 yg. 14 (4.3) 19(6.5) (0,32: 1,33) (-0,06: 0,01) nd NIE
Niedokrwistos¢ 001 0.002
DOLOMITES , -0,
(EMA 2021) b/do 7(22) . 7(24) s 0,31, 2.61) (0,05: 0.02) n/d NIE
DOLOMITES 6,73 0,003
(Barratt 2021) 104 yg. Zaburzenia krwi i uktadu 1(0.3) 0(0.0) (0,13: 340,94) (-0,01; 0,01) nd NIE
DOLOMITES chionnego provlvadzqqe % Niemozliwe 0,00
rzerwania leczenia .
(EMA 2021) b/do P 0(0.0) 0(0.0) do obliczenia (-0,01; 0,01) nd NIE
DOLOMITES Trombocytopenia prowadzaca 6,73 0,003
(Barratt 2021) 104 tyg. do przerwania leczenia 103) 0(0.0) (0,13; 340,94) (:0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Zaburzenia ukfadu 6.73 0.003
|mmunolog|cznego prowadzqce 1(0,3) 0(0,0) (0,13; 340,94) (-0,01: 0,01) n/d NIE
DOLOMITES do przerwania leczenia
B 2021 104 tyg. 323 293
(Barratt ) Zapalenie naczyn z dodatnim 673 0.003
wynikiem przec!w0|ai przgmwko 1(0,3) 0(0,0) (0,13: 340,94) (-0,01; 0,01) n/d NIE
cytoplazmie neutrofili
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
DOLOMITES Zaburzenia metabolizmu i 0,99 -0,002
(EMA 2021) odzywiania 113 (35,0) - 103 (35,2) - (0,71; 1,38) (-0,08; 0,07) nd NIE
DOLOMITES . N 0,80 -0,03
(Barratt 2021) 104 yg. Hiperkaliemia 38118 42 (143) (0,50; 1,28) (-0,08; 0,03) n/d NIE
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N1 T, niedokrwisto$cig zwigzang z przewlektg chorobg nerek — analiza kliniczna
ROX DAR
. . OR RD NNH
Badanie Punkt koncowy n %) N " %) N (95% CI) (95% CI) (95% Cl) IS
DOLOMITES 1,04 0,003
(EMA 2021) 33(10.2) 29(9.9) (0,61; 1,75) (-0,04: 0,05) n/d NIE
DOLOMITES . . 1,76 0,04
(Barratt 2021) Hiperfosfatemia 28 (8,7) 15 (5,1) (0,92 3,36) (:0,004: 0,08) n/d NIE
DOLOMITES . . 0,75 -0,02
(Barratt 2021) Niedobdr zelaza 21 (6,5) 25 (8,5) (0,41; 1,36) (-0,06; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia metabolizmu i . .
DOLOMITES L Niemozliwe 0,00
(EMA 2021) Odzgggmiﬁg’migzi?: do 0(0.0) 0(0.0) do obliczenia (-0,01; 0,01) nd NIE
Zaburzenia psychiczne
. . 0,90 -0,01
o oee Zaburzenia psychiczne 23 (7,1) 23 (7,8) (0,49: 1,64) (-0,05; 0,03) n/d NIE
(EMA 2021) Zaburzenia psychiczne 323 293 Niemozliwe 0.00
prowadzalgtzzde?]gzemama 0 (0,0) 0(0,0) do obliczenia (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
. 1,09 0,01
DOLOMITES Zaburzenia uktadu nerwowego 66 (20,4) 56 (19,1) (0,73: 1,62) (-0,05; 0,08) n/d NIE
(EMA 2021) 167 0.02
el 18 (5,6) 10 (3,4) (0,76: 3,68) (-0,01; 0,05) n/d NIE
ol glowy
DOLOMITES 1,63 0,02
(Barratt 2021) 21(6.5) - 12 (4.1) - (0,79: 3.37) (-0,01; 0,06) n/d NIE
= Bezsennosé 19 (5,9) 8(2,7) 2,23 0,03 nid NIE
(Barratt 2021) ’ ' (0,96; 5,17) (-0,0002; 0,06)
DOLOMITES 0,97 -0,002
(Barratt 2021) Zawroty glowy 16 (5.0) 15 (5,1) (0.47: 1,99) (:0,04: 0.03) n/d NIE
DOLOMITES 6,73 0,003
(Barratt 2021) 09 009 (0,13; 340,94) (:0,01; 0,01) vdo| NE
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N1 T, niedokrwisto$cig zwigzang z przewlektg chorobg nerek — analiza kliniczna
: . ROX DAR OR RD NNH
Badanie Punkt koncowy n %) N " %) N (95% CI) (95% CI) (95% Cl) IS
Zaburzenia ukfadu nerwowego
DOLOMITES R 6,73 0,003
b/do ogotem prowadzace do 1(0,3 0 (0,0 ! ” n/d NIE
(EMA 2021) %rzem‘;nia Iecfenia 0.3) ©.0) (0,13; 340,94) (-0,01; 0,01)
DOLOMITES Bol gtowy prowadzacy do 6,73 0,003
(Barratt 2021) 104 tyg. przerwania leczenia 1(0.3) 0(0.0) (0,13; 340,94) (-0,01; 0,01) nid NIE
Zaburzenia oka
Zaburzenia oka prowadzace do 6,73 0,003
przerwania leczenia 1(0.3) 0(0.0) (0,13; 340,94) (-0,01; 0,01) n/d NIE
DOLOM';(ES 104 tyg. Zwyrodnienie plamki zéttej 323 293
(Barratt 2021) zwigzane z wiekiem 1(0.3) 0(0.0) 6,73 0,003 nd NIE
prowadzgce do przerwania ! ' (0,13; 340,94) (-0,01; 0,01)
leczenia
Zaburzenia serca
DOLOMITES . s 0,90 -0,01
(Barratt 2021) Niewydolnose serca 1850 186D (046 1,77) (0,04 0,03) vdo NE
DOLOMITES . . . . 1,38 0,01
(Barratt 2021) Migotanie przedsionkéw 18 (5,6) 12 (4,1) (0,65: 2.92) (:0,02: 0,05) n/d NIE
DOLOMITES 6,75 0,01
104 tyg. 2 (0,6 0 (0,0 L . n/d NIE
(Barratt 2021) Y9 | 2oburzenia serca prowadzace 0.6) 0.0) (0,42;10859) | (:0,004;0,02)
DOLOMITES do przerwania leczenia 323 293 6,73 0,003
(EMA 2021) b/do 1(0.3) 0(0.0) (0,13; 340,94) (-0,01: 0,01) nd NIE
Niewydolnos$c¢ serca
DOLOMITES . 6,73 0,003
(Barratt 2021) 104 tyg. prowadquca do przerwania 1(0,3) 0(0,0) (0.13: 340,94) (0,01 0.01) n/d NIE
eczenia
Catkowity blok przedsionkowo-
DOLOMITES 6,73 0,003
(Barratt 2021) 104 bg Komorowy prowadzacy do 103) 0(0.0) (0,13; 340,94) (:0,01; 0,01) vd NE
przerwania leczenia
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ROX DAR
Badanie Punkt koncowy n %) N " %) N (95(3/0RC|) (955;)[)(:') (92(2%.) IS
Zaburzenia naczyniowe
D(g:\'/liwzlngl? Zaburzenia naczyniowe 105 (32,5) 104 (35,5) o, 6%’;85, 22) (-O,i%’;og,OS) n/d NIE
(gghgt':ngf) e Nadcignienie %0 9 99(338) (0,5%;8315) ('0,3-[01,;061,03) n/d NIE
"EwA 2021) bldo 78 @an 82 28.0) 57147 | coitooy | MO | NE
323 293
soLowes v Ob.rzek obwoo.|owy. 49 (15.2) 36 (12,3) o 80 03) (-o,(?é?g,os) n/d NIE
(Barra ) Zakrzepica ;);Izneetj)kl tetniczo- | 16 50) 10 (3.4) (016%;4;30) o, (?2’%’ 05) n/d NIE
I povadiigedopanana | 000 000 T | odey | | e
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
D(CE):\‘/&Nzlngl? oddecﬁg\?\./;g;nli?atjkki}rg%;siowej 49 (15,2) 46 (15,7) © 6%'9{3 49) (-0 0%001 05) n/d NIE
i $rédpiersia T S

(ggrﬁgllﬂlzgf) 104 tyg. Zapalenie ptuc 25 (7,7) 22 (7,9) (0,517,;03,88) (-0,8'4?;002, 04) n/d NIE
et 104 tyg. _— 2404 | | 126D | (0.92.5.83) (0,005 0.07) n/d NIE
Iy b/do 1763 74 (0,95, 5.55) (ooot 005 | M| NE
(ggrﬁllngf) 104 tyg. Zapalenie oskrzeli 22 (6,8) 18 (6,1) ©, 5%’;122, 13) (0(?303 05) n/d NIE
D((E)II\_/I%\NZHOTZES b/do Kaszel 9(2,8) 11(3,8) (0,3%,;7]:_3,80) (-0'63';03’02) n/d NIE
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Badanie Punkt koncowy n %) N " %) N (95(3/0RC|) (95|§A)DCI) (9?(%%” IS
(ggr'—rgtv'z—ggf) oddecﬁg\?\/:g;nli?arkkijrgiﬂsiowej L03) 103 (0,06(3) : 911,56) ('O-y%fiogy?él) n/d NIE
ooomes s povesde | L0 00 | @Sy | e | e
(Barrat 2021) O sanana eczena, | 000 103 0005619 | (ooioon | Md | NE

Niewydolno$¢ oddechowa
Baratt 2021) prowadzaca do przerwania 103) 0.0 (0,13, 340,94) (0,01 0.01) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit

D((E):\-Ai'\g'gz'i? Zaburzenia zotadka i jelit 105 (32,5) 90 (30,7) (0,717’;03 53) (-o,gé?g,og) n/d NIE
Barratt 2021) o 35 (10.8) 25 (8.5) 076323 (0,03 0.07) nd | NE
“EMA 2021 26 (8.0) 1768 (0,75 2:68) (0,02, 0,06) vd o NE
(ggrl}gtltnggf) Sequnka 28 (8,7) 30 (10,2) o, 4%';83 43) (_0,(')%’;0503) n/d NIE
e 404 | 38 | 2569 | 28 | (o5rs 008,003) vd] NE
Baratt 2031 wymioy 21(6.5) 1969 (055 191) (0,04 0,04 n/d NIE
(EviA 2021) 18(56) 1“8 (057241 (oo00y | M | ME
Baratt 2001) raparcia 2169 156.1) (065 255) (005:0.05) vdo] NE
"(EviA 2021) 19(59) 1E8) (075 349 (o000 | M | ME
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ROX DAR
. . OR RD NNH
Badanie Punkt koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl) (95% Cl) IS
DOLOMITES 6,75 0,01
(Barratt 2021) Zaburzenia Zotadka i jelit 2(06) 0.0 (0,42; 108,59) (-0,004; 0,02) n/d NIE
DOLOMITES prowadzgce do przerwania 673 0.003
leczenia ) ,
(EMA 2021) b/d9 1(03) 0(00) (0,13 340,94) (0,0L: 0,01) n/d NIE
DOLOMITES 104 tyg. Dysfagia prowadzgca do 6,73 0,003
(Barratt 2021) przerwania leczenia 1(0.3) 0(0.0) (0,13; 340,94) (-0,01; 0,01) nd NIE
DOLOMITES 104 tyg. Wymioty prowadzace do 6,73 0,003
(Barratt 2021) przerwania leczenia 1(0.3) 0(0.0) (0,13; 340,94) (-0,01; 0,01) nd NIE
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
DOLOMITES 6,73 0,003
(Barratt 2021) 104 tyg. Zaburzenia watroby i drog 1(0,3) 0(0,0) (0,13: 340,94) (:0,01: 0.01) n/d NIE
oL0 s z6tciowych ogétem prowadzgce N I 0.00
DOLOMITE do przerwania leczenia iemozliwe ,
(EMA 2021) b/do 0(0.0) 323 0(0.0) 293 do obliczenia (-0,01; 0,01) nd NIE
Zwtdknienie watroby
DOLOMITES : 6,73 0,003
(Barratt 2021) prowadzace do przerwania 103 0(00) (0,13; 340,94) (:0,01; 0,01) vd | NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
DOLOMITES Zaburzenia skéry i tkanki 1,49 0,05
(EMA 2021) podskérnej 60 (18.6) 39(133) (0.96: 2.30) (0,005: 0.11) n/d NIE
DOLOMITES 1,42 0,02
(Barratt 2021) 104 tyg. i 20 (6,2) 13 (4,4) (0,66, 2.91) (-0,02: 0.05) n/d NIE
wig
DOLOMITES 1,34 0,01
(EMA 2021) b/do 16 (5,0) 323 11 (3,8) 293 (0,61- 2,93) (:0,02: 0,04) n/d NIE
DOLOMITES 0,12 -0,003
(Barratt 2021) 104 tyg. Zaburzenia skory i tkanki 0(0.0) 1(0.3) (0,002; 6,19) (-0,01; 0,01) nd NIE
SOLOMITES podskdrnej prowadzgce do N ” 0.00
przerwania leczenia lemoziiwe )
(EMA 2021) b/do 0(0.0) 0(0.0) do obliczenia (-0,01; 0,01) nd NIE
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ROX DAR
: . OR RD NNH
Badanie Punkt koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl) (95% Cl) IS
Toksyczna martwica naskorka
DOLOMITES ; 0,12 -0,003
(Barratt 2021) prowadquca do przerwania 0(0,0) 1(0,3) (0,002; 6,19) (-0,01; 0,01) n/d NIE
eczenia
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
DOLOMITES Zaburzenia migsniowo- 1,28 0,04
(EMA 2021) szkieletowe i tkanki tacznej 75(23.2) 56 (19.1) (0,87 1,89) (-0,02; 0,11) nd NIE
. 1,55 0,03
Skurcze miesni 25 (7,7) 15(5,1) (0,80; 3,01) (-0,01; 0,06) n/d NIE
. . 1,07 0,004
Bol plecow 20 (6,2) 17 (5,8) (0,55: 2,09) (-0,03: 0,04) n/d NIE
. . 323 203 1,18 0,01
DOLOMITES Lo Bol stawow 18 (5,6) 14 (4,8) (0,57: 2,41) (-0,03; 0,04) n/d NIE
(Barratt 2021) vg. S
Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tagcznej 6,73 0,003
prowadzgce do przerwania 1(0.3) 0(0.0) (0,13; 340,94) (-0,01; 0,01) n/d NIE
leczenia
Bol kosci prowadzgcy do 6,73 0,003
przerwania leczenia 1(0.3) 0(0.0) (0,13; 340,94) (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
DOLOMITES Zaburzenia nerek i drég 0,96 -0,01
(EMA 2021) moczowych 102 (31,6) 95 (32.4) (0,69; 1,35) (-0,08: 0,07) nd NIE
DOLOMITES 0,89 -0,03
(Barratt 2021) 104 o 108 (334) 106 (36.2) (0,64; 1,24) (-0,10; 0,05) n/d NIE
SOLOMITES Schytkowa choroba nerek 323 293 Los 0.01
(EMA 2021) b/do 88 (27,2) 77 (26,3) (0,73: 1,50) (-0,06; 0,08) n/d NIE
DOLOMITES Zmniejszony wspotczynnik 1,02 0,003
(Barratt 2021) 104 yg. filtracji kiebuszkowej 55 (17,0) 49(16.7) (0,67; 1,56) (-0,06; 0,06) nd NIE
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RO D OR RD NNH
Badanie Punkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% Cl)
DOLOMITES - 0,91 -0,002
(EMA 2021) Ostre uszkodzenie nerek 6 (1,9) 6 (2,0) (0,29; 2.,84) (-0,02; 0,02) n/d NIE
DOLOMITES 1,82 0,01
(Barratt 2021) 104 tyg. Zaburzenia nerek i drég 4(1.2) 2(0,7) (0,33: 10,03) (:0,01: 0,02) n/d NIE
SOLOMITES moczowych prowadzgce do 091 0.0006
przerwania leczenia ) -0,
(EMA 2021) b/do 2 (0.,6) 2(0,7) (0,13, 6.48) (001 0.01) n/d NIE
Ostre uszkodzenie nerek
DOLOMITES ) 6,73 0,003
(Barratt 2021) 104 tyg. prowadzalce do przerwania 1(0,3) 0(0,0) (0.13: 340,94) (0,01 0.01) n/d NIE
eczenia
Schytkowa choroba nerek
DOLOMITES . 1,36 0,003
(Barratt 2021) prowadzallca do przerwania 3(0,9) 2(0,7) (0.23 8.22) (0,01 0.02) n/d NIE
eczenia
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Zaburzenia ogdlne i stany w 1,06 0,01
DOLOMITES miejscu podania 82 (25.4) 71(24.2) (0,74; 1,53) (-0,06; 0,08) n/d NIE
(EMA 2021) 1,06 0,01
Obrzek obwodowy 36 (11,1) 31 (10,6) (0,64: 1,76) (-0,04: 0,05) n/d NIE
DOLOMITES 6,73 0,003
(Barratt 2021) Zaburzenia ogdlne i stany w 1(0.3) 323 0(0,0) 293 (0,13; 340,94) (:0,01: 0,01) n/d NIE
oL0 s miejscu podania prowadzgce N I 0.00
DOLOMITE do przerwania leczenia iemozliwe ,
(EMA 2021) 0(0.0) 0(0.0) do obliczenia (-0,01; 0,01) nd NIE
Niepowodzenie leczenia
DOLOMITES . 6,73 0,003
(Barratt 2021) prowadquce do przerwania 1(0,3) 0(0,0) (0,13; 340.94) (:0,01: 0.01) n/d NIE
eczenia
Badania diagnostyczne
DOLOMITES 0,91 -0,0003
(Barratt 2021) 1@3) | 323 103 298 1 (006 14,56) (:0,01; 0,01) n/d NIE
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IBMNORANTLA NOCET

: . ROX DAR OR RD NNH
Badanie Punkt koncowy n %) N " %) N (95% CI) (95% CI) (95% Cl) IS

Nieprawidtowe wyniki badan

DOLOMITES . 0,91 -0,0003

(EMA 2021) b/do dlagnostycznych prowad_zace 1(0,3) 1(0,3) (0,06; 14,56) (-0,01: 0,01) n/d NIE
do przerwania leczenia

Zmniejszony wspotczynnik

DOLOMITES filtracji ktgbuszkowe;j 0,12 -0,003

(Barratt 2021) 104 tyg. prowadzgcy do przerwania 0(0.0) 1(03) (0,002; 6,19) (-0,01; 0,01) nid NIE

leczenia
DOLOMITES Zwiekszona lipaza prowadzgca 6,73 0,003
(Barratt 2021) 104 tyg. do przerwania leczenia 1(0.3) 0(0.0) (0,13; 340,94) (-0,01; 0,01) nd NIE

DOLOMITES b/do

(EMA 2021)

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

razy, zatrucia i

0(0,0)

powiktania po zabiegach

323 0(0,0)

293

Niemozliwe
do obliczenia

0,00
(-0,01; 0,01)

n/d

NIE

*w suplemencie podano 255 (78,9%) i 239 (81,6%)
Omediana czasu trwania leczenia wynosita 50,3 tyg. w grupie ROX i 48,1 tyg. w grupie DAR
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3.14.6. Zdarzenia niepozadane potwierdzone przez niezalezny

komitet oceniajacy

Do zdarzen niepozadanych potwierdzonych przez niezalezny komitet oceniajgcy w badaniu
Barratt 2021 nalezaty istothne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE), do ktorych zaliczano
zgon, zawat miesnia sercowego hie prowadzgcy do zgonu lub/i udar oraz MACE+ obejmujace
zgon, zawat miesnia sercowego nie prowadzgcy do zgonu, udar i hospitalizacja z powodu

niestabilnej dlawicy piersiowej lub zastoinowej niewydolnosci serca.

W publikacji Barratt 2021 HR dla ztozonych punktéw koncowych MACE i MACE+ w analizie
okresu bezpieczenstwa wynidst odpowiednio 0,81 (95% CI: 0,52-1,25) i 0,90 (95% CI: 0,61-
1,32). Wyniki te wskazujg na trend korzystny dla roksadustatu. Analizy te nie miaty jednak

wystarczajgcej mocy, aby wykazac¢ spetnienie zatozenia non-inferiority lub superiority.

Ponizsza tabela zawiera szczegdétowe wyniki.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych potwierdzonych przez niezalezny komitet oceniajacy

Badanie Punkt koncow LS
y (95% Cl)
104 tyg. 38 (11,8) 41 (14,0) 0,81 (0,52; 1,25) 0,339
; ; MACE**
W czasie trwania 49 (15,2) 48 (16,4) 0,89 (0,60; 1,33) 0,574
badania
104 tyg. 54 (16,7) 53 (18,1) 0,90 (0,61; 1,32) 0,583
: : MACE+*+*
W czasie trwania .
b aania 63 (19,5) 60 (20,5) 0,93 (0,65; 1,32) 0,682
104 tyg. 29 (9,0) 31 (10,6) 0,83 (0,50; 1,38) 0,467
; i Zgon®
w Czss'e trwania 40 (12,4) 38 (13,0) 0,94 (0,60; 1,46) 0,770
adania
104 tyg. 11 (3,4) 10 (3,4) 0,96 (0,41; 2,27) NS
; ; Zawat miesnia sercowego
DOLOMITES W czasie trwania .
(Barratt 2021) b ania 12 (3,7) 323 13 (4,4) 293 0,81 (0,37; 1,77) 0,589
104 tyg. 4(1,2) 7(2,4) 0,48 (0,14; 1,67) NS
W czasie trwania Udar .
badania 4(1,2) 7 (2,4) 0,47 (0,14; 1,63) 0,235
104 tyg. 0(0,0) 1(0,3) n/a n/a
Niestabilna dfawica piersiowa
W czasie trwania wymagaijaca hospitalizacji i i
badania 0(0,0) 1(0,3)
104 tyg. Zastoinowa niewydolnosé 25 (7,7) 21 (7,2) 1,08 (0,60; 1,95) NS
W czasie trwania serca wymagajgca
badania hospitalizacji 25 (7,7) 22(7,9) 1,00 (0,56; 1,78) 1,000
104 tyg. 8 (2,5) 2(0,7) 3,63 (0,76; 17,20) NS
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IBMNORANTLA NOCET

; . HR*
Badanie Punkt koncowy (95% Cl)
W czasie trwania Zakrzepica zyt gtebokich/ .
badania zatorowos$¢ ptucna 8(25) 20.7) 363 (0,76, 17,25) 0,105
104 tyg. 5(1,5) 5(1,7) 0,86 (0,24; 3,00) NS
- - Nagty epizod nadcisnienia
W czasie trwania ptucnego 6 (1,9) 5(1,7) 1,00 (0,30; 3,33) 0,999
badania
*wartosci podane przez autoréw badania

**definiowane jako zgon, zawat miesnia sercowego nie prowadzacy do zgonu i/lub udar

***definiowane jako zgon, zawat miesnia sercowego nie prowadzacy do zgonu, udar i hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej lub zastoinowej
niewydolno$ci serca

Ajeden z chorych z grupy ROX, ktérego date zgonu raportowano po zakonczeniu okresu obserwacji bezpieczenstwa terapii nie zostat uwzgledniony ze wzgledu
na niescistosci raportowania
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3.15. Ocena bezpieczenstwa roksadustatu wzgledem DAR

u chorych leczonych wczesniej ESA

3.15.1. Zgony

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegétowe.

W czasie 24 tygodni okresu obserwacji w badaniu Akizawa 2021 odnotowano tylko 1

przypadek zgonu — w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami byta nieistotna statystycznie.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.

Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania zgonu

Badanie oo Punkt ROX DAR OR RD
(publikacja) koncowy n (%) ‘ N n(@) N (95% CI) (95% ClI)

Akizawa . " 0,14 -0,01
2021 Zgon ogotem 13111(0.8) (0,003: 6,82) | (-0,03; 0,01)
*z powodu martwicy przewodu pokarmowego w 68. dniu. Badacz uznat, ze przypadek martwicy
przewodu pokarmowego byt ciezki z powodu zgonu i niezwigzany z badanym lekiem, poniewaz chory
zmart z powodu martwicy jelit, ktéra doprowadzita do wstrzgsu septycznego. Infekcja byta przyczyng
zgonu

3.15.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane powstale w czasie

trwania leczenia

W badaniu Akizawa 2021 ciezkie TEAE ogdtem raportowano u 17,6% chorych w grupie
badanej oraz u 13,0% chorych w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami byta nieistotna

statystycznie.

W ramach poszczegoélnych kategorii zdarzehn niepozgdanych nie odnotowano istotnych

statycznie r6znic miedzy grupami.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych powstalych w czasie trwania
leczenia
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Badanie
(publikacja)

Akizawa
2021

Akizawa
2021

Akizawa
2021

Akizawa
2021

Akizawa
2021

Akizawa
2021

Punkt koncowy

N©)

x

Ciezkie TEAE

DAR
n®) N n@) N

OR
(95% CI)

RD

©@%cy S

L , 23 17 1,43 0,05
Ciezkie TEAE ogdtem (17.6) 131 (13,0) 131 (0,72 2.82) (-0,04: 0,13) NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
, 1 4 0,24 0,02
Ogotem (0.8) 3.1) (0,03:2.22) | (-0,06;001)| NE
. 1 3 0,33 0,02
Zapalenie piuc 0.8) 2.3) (0,03:3,20) |(-0,04;001)| NE
131 131
C e - 0 0 Niemozliwe 0,00
Niezyt zotadka ijelit | o) (0,0) do obliczenia | (-0,01; 0,01) | E
Odmiedniczkowe 0 1 0,14 -0,01 NIE
zapalenie nere , , ,003; 6, -0,03; 0,01
lenie nerek 0,0 0.8 0,003; 6,82) | (-0,03; 0.0
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
, 1 1 1,00 0,00
Ogotem ©0.8) ©0.8) (0,06; 16,16) | (-0,02;0,02)| B
. | 0 7,39 0,01
Il stadium raka piersi 0.8) 131 (0,0) 131 (0,15: 372,38) | (-0,01; 0,03) NIE
. 0 1 0,14 0,01
Rak odbytnicy (0,0) (0.8) (0,003; 6,82) | (-0,03;001)| NE
Metabolizm i zaburzenia odzywiania
, 3 4 0,74 0,01
Ogotem 2.3) 3.1) (0,16:3,39) |(-0,05;003)| NE
- 1 1 1,00 0,00
Hiperkaliemia (0.8) (0.8) (0,06 16,16) | (:0,02;0,02)| N'E
Niedostateczna 0 1 0,14 -0,01 NIE
kontrola cukrzycy (0,0) 131 (0,8) 131 (0,003; 6,82) |(-0,03;0,01)
o 1 1 1,00 0,00
Hiperglikemia 0.8) 0.8) (0,06 16,16) | (-0,02;0,02)| NIE
o 1 0 7,39 0,01
Hipoglikemia (0.8) (0,0) (0.15; 372,38) | (:0,01;0,03)| N'E
. . 0 1 0,14 0,01
Hiponatremia 0,0) ©0.8) (0,003: 6,82) | (-0,03;0,01) | NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
, 2 0 7,45 0,02
Ogotem (1.5) (0.0) (0.46: 119,68) | (-0,01; 0,04)| 'E
Niedroznos¢ tetnicy 1 0 7,39 0,01
moézgowe] ©08) | ¥ (0.0) |13 (0,15;372,38) | (-0,01:0,03) | NE
. 1 0 7,39 0,01
Omdienie 0.8) (0.0) (0.15: 372,38) | (-0,01;0,03)| VB
Zaburzenia ucha i blednika
, 0 1 0,14 0,01
Ogotem (0.0) (0.8) (0,003; 6,82) | (:0,03:001)| NE
131 131
Neurosensoryczna 0 1 0,14 -0,01 NIE
gluchota 0,0) ©0.8) (0,003: 6,82) | (-0,03; 0,01)
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Badanie . ROX ‘ DAR OR RD
(publikacja) OB~ Punktkoncowy . -, ey N O%C) ©@%cy S
Zaburzenia serca
. 2 2 1,00 0,00
Ogdlem (15) (15) (014;721) | (-0,03;009) | NE
Zastoinowa 1 0 7,39 0,01 NIE
niewydolnos¢ serca (0,8) (0,0) (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03)
. . 0 1 0,14 -0,01
AT ” Niewydolno$¢ serca (0.0) - ©0.8) - (0,003: 6,82) | (-0,03; 0,01) NIE
2021 9. | Ostra niewydolnosé 1 0 7,39 0,01 NIE
serca (0,8) (0,0) (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03)
Zwezenie tetnicy 0 1 0,14 -0,01 NIE
wiencowej (0,0) (0,8) (0,003; 6,82) | (-0,03;0,01)
Niedokrwienie miesnia 0 0 Niemozliwe 0,00 NIE
sercowego (0,0) (0,0) do obliczenia | (-0,01; 0,01)
Zaburzenia naczyniowe
. 1 0 7,39 0,01
o Ogdtem ©8 | . |00 | | (01537238 | (001 009) NIE
131 131
2021 tyg. Zakrzepica zylna 1 0 7,39 0,01 NIE
konczyny (0,8) (0,0) (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia
. 1 0 7,39 0,01
Ogotem 0.8) (0.0) (0,15; 372,38) | (-0,01:0,03)| NE
Akizawa 24 | Aspiracyjne zapalenie 1 131 0 131 7,39 0,01 NIE
2021 tyg. ptuc (0,8) (0,0) (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03)
Zatorowos¢ ptucna 0 0 Niempzliwg 0,00 NIE
(0,0) (0,0) do obliczenia | (-0,01; 0,01)
Zaburzenia zotadka i jelit
. 4 2 2,03 0,02
Ogotem 3.1) (1.5) (037:11,29) | (-0,02;0,05)| NIE
Krwotok wrzodowy 1 0 7,39 0,01 NIE
dwunastnicy (0,8) (0,0 (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03)
Krwotok wrzodowy 1 0 7,39 0,01 NIE
zotadka (0,8) (0,0) (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03)
Martwica przewodu 0 1 0,14 -0,01 NIE
Akizawa 24 pokarmowego (0,0) 131 (0,8) 131 (0,003; 6,82) | (-0,03;0,01)
2021 tyg. Przepuklina 1 0 7,39 0,01 NIE
pachwinowa (0,8) (0,0) (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03)
Ostre zapalenie 1 0 7,39 0,01 NIE
trzustki (0,8) (0,0 (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03)
Mechaniczna 0 1 0,14 -0,01 NIE
niedrozno$c jelit (0,0) (0,8) (0,003; 6,82) | (-0,03;0,01)
- 0 0 Niemozliwe 0,00
Polip jelita grubego | ;) (0.0) do obliczenia | (-0,01; 0,01) | N'E

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
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Badanie . ROX ‘ DAR OR RD
(publikacja) OB~ Punktkoncowy . -, ey N O%C) ©@%cy S
. 1 0 7,39 0,01
T Ogotem ©8 | |00 | 01537239 |(001003 NIE
2021 tyg. Ostre zapalenie 1 0 7,39 0,01 NIE
watroby (0,8) (0,0) (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fagcznej
. 1 1 1,00 0,00
Ogotem ©0.8) ©0.8) (0,06 16,16) | (-0,02;0,02) | NIE
Akizawa 24 Pirofosforan 0 131 1 131 0,14 -0,01 NIE
2021 tyg. chondrokalcynozy (0,0) (0,8) (0,003; 6,82) | (-0,03;0,01)
Co 1 0 7,39 0,01
Ostabienie miesni 0.8) (0,0) (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03) NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
. 9 6 1,54 0,02
Ogdlem 6.9) (4,6) (053, 445) | (-0,03;008)| NE
Przewlekta choroba 7 4 1,79 0,02 NIE
nerek (5,3) (3,1) (0,51;6,28) |(-0,03;0,07)
. 0 1 0,14 -0,01
imm | 24 Azotemia (0,0) ©0.8) (0,003: 6,82) |(-0,03;0,01)| V'E
202 131 131
: o Niewydolno$¢ nerek L 0 7,39 0,01 NIE
y 0,8) (0,0) (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03)
. 0 1 0,14 -0,01
Uszkodzenie nerek (0,0) 0.8) (0,003; 6,82) | (-0,03; 0,01) NIE
Schytkowa 1 0 7,39 0,01 NIE
niewydolno$¢ nerek (0,8) (0,0) (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03)
Badania diagnostyczne
. 1 0 7,39 0,01
o | 24 Ogotem ©8 | . |©0 | | 01537239 | (001003 NIE
131 131
2021 9. | Zwiekszona liczba 1 0 7,39 0,01 NIE
eozynofilow (0,8) (0,0) (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03)
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach
. 1 1 1,00 0,00
Ogotem ©0.8) ©0.8) (0,06 16,16) | (-0,02;0,02) | NIE
Ztamanie szyjki koSci 1 0 7,39 0,01 NIE
Akizawa B2 udowej (0,8) (0,0 (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03)
131 131
2021 tyg. Ztamanie kosci 0 0 Niemozliwe 0,00 NIE
ramiennej (0,0) (0,0) do obliczenia | (-0,01; 0,01)
Krwiak 0 1 0,14 -0,01 NIE
podtwardéwkowy (0,0) (0,8) (0,003; 6,82) |(-0,03;0,01)
Procedury medyczne i chirurgiczne
. 0 0 Niemozliwe 0,00
T I Ogotem (0.0) (0.0) do obliczenia | (-0,01; 0,01) | N'E
131 131
2021 tyg. Chirurgiczny przeciek 0 0 Niemozliwe 0,00 NIE
naczyniowy (0,0) (0,0) do obliczenia | (-0,01; 0,01)
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3.15.3. Zdarzenia niepozgdane powstale w czasie trwania

leczenia

W czasie 24 tygodni TEAE ogotem odnotowano u okoto 79% chorych w grupie badanej oraz
70% chorych w grupie kontrolnej, natomiast TEAE prowadzgce do przerwania leczenia
raportowano u 11,5% chorych w grupie ROX oraz 5,3% chorych w grupie kontrolnej. W obu

przypadkach réznic miedzy grupami byty nieistotne statystycznie.

Istotne statystycznie réznice miedzy grupami w zakresie czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych odnotowano jedynie w przypadku zaburzen zotadka i jelit ogétem, ktére to
wystgpity istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej. W przypadku
wszystkich pozostatlych zgtaszanych zdarzen nie odnotowano istotnych statystycznie réznic

miedzy grupami.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 35.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych powstatych w czasie trwania leczenia

Badanie

(publikacja) BEs

Akizawa 2021 24 tyg.

Akizawa 2021 24 tyg.

Akizawa 2021 24 tyg.

Punkt koncowy

ROX
no)

| DAR
N n®)
TEAE

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

TEAE ogélem 103 (78,6) 92 (70,2) o oy 73 o o8 19) n/d NIE
TEAE d d 131 13t 2,29 0,06
prowadzace do , ,
przerwania leczenia* 15(11,5) 7(5.3) (0,90; 5,82) (-0,01; 0,13) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ogétem 42 (32,1) 48 (36,6) o o 36) " o0 o7 n/d NIE
Zapalenie 0,67 -0,07
nosogardziel il 34200 (037:121) | (-:017:0,03) n/d NIE
Zapalenie ptuc 4(3,1) 4 (3,1) © 2%1’_02 09) -0 (?403 04) n/d NIE
131 131
Niezyt zotadka ijelit | 5 (3.8) 1(0,8) © s 78) o oo on n/d NIE
Zapalenie pecherza 0(0,0) 2 (1,5) © 03’_15’ 16) -0 ang 01) n/d NIE
Zapalenie gardia 0 (0,0) 1(0,8) © 0(())81Aé 82) -0 o%o(} 01) n/d NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ogétem 15 (11,5) 16 (12,2) o o o) o oo o7 n/d NIE
Hiperkaliemia 5 (3.8) 131 | 5@8) | 181 | 2%'_03 54) o 005'98 05) n/d NIE
. . . 7,39 0,01
Hipoglikemia 1(0,8) 0 (0,0) (0,15: 372,38) (-0,01: 0,03) n/d NIE
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Badanie EON T — ROX ‘ DAR OR RD NNH IS
(publikacja) y n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zaburzenia uktadu nerwowego
. 1,89 0,05
Ogotem 16 (12,2) 9(6,9) (0,80; 4,44) (-0,02; 0,12) n/d NIE
Akizawa 2021 131 131
. 0,74 -0,01
Bol gtowy 3(2,3) 4 (3,1) (0,16: 3,39) (-0,05: 0,03) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
. 0,83 -0,01
Ogotem 5(3.,8) 6 (4,6) (0,25; 2,78) (-0,06: 0,04) n/d NIE
Akizawa 2021 131 131
Nadciénienie 3(2.3) 5(3.8) o o 52) " e 03) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
. 1,91 0,10 NNH=10
Ogétem 32 (24,4) 19 (14,5) (1,02: 3,57) (0,004: 0.19) (5: 250) TAK
. 1,26 0,01
Zaparcia 5(3,8) 4 (3,1) (0,33; 4.80) (-0,04: 0,05) n/d NIE
Akizawa 2021 Biegunka 3(2.3) 131 | 5@8) | 181 | o 52) o e 03) n/d NIE
Préchnica zebow 3(2.3) 1(0.8) o Sf_gg 68) o (;)1'93 o) n/d NIE
- 5,16 0,03
Nudnosci 5(3,8) 1(0,8) (0,59; 44,78) (-0,01: 0,07) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
. 0,62 -0,03
Ogotem 7 (5,3) 11 (8,4) (0,.23: 1,64) (-0,09: 0,03) n/d NIE
Akizawa 2021 131 131
0,33 -0,02
Wyprysk 1(0,8) 3(2,3) (0,03; 3,20) (-0,04: 0,01) n/d NIE

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
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Badanie EON T — ROX ‘ DAR OR RD NNH IS
(publikacja) y n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
. 0,92 -0,01
Ogotem 12 (9,2) 13 (9,9) (0,40; 2,09) (-0,08: 0,06) n/d NIE
Akizawa 2021 131 131 079 001
Bol plecow 4(3,1) 5(3,8) © 21’_ 3,02) (_0'05’; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
. 1,17 0,02
Ogdtem 15 (11,5) 13 (9,9) (0,54: 2,58) (-0,06; 0,09) n/d NIE
Akizawa 2021 131 131 100 0.00
PchN 9 (6,9) 9 (6,9) (0,38,; 2,60) (-0,0é; 0,06) n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
. 1,00 0,00
Ogotem 13(9,9) 13(9,9) (0,44; 2,25) (-0,07: 0,07) n/d NIE
. 1,26 0,01
Akizawa 2021 Obrzek obwodowy 5(3,8) 131 4 (3,1) 131 (0,33; 4,80) (-0,04; 0,05) n/d NIE
1,26 0,01
Gorgczka 5(3,8) 4 (3,1) (0,33; 4,80) (-0,04: 0,05) n/d NIE
Badania diagnostyczne
. 1,36 0,02
. Ogotem 8(6,1) 6 (4,6) (0,46; 4,02) (-0,04: 0,07) n/d NIE
Akizawa 2021 Warost stevent 131 131 013 0.03
zrost stezenia ) -0,
potasu we krwi 000 4G (0,02; 0,95) (-0,06; 0,00) n/d NIE
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
5 1,56 0,04
. Ogotem 15 (11,5) 10 (7,6) (0,68; 3.62) (-0,03: 0,11) n/d NIE
Akizawa 2021 131 131 203 0.02
Stluczenie 4 (3,1) 2(1,5) (0,37;’ 11,29) (_0'02’; 0,05) n/d NIE
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*Na zakonczenie 24. tyg., PChN byta jedynym TEAE prowadzgcym do przerwania leczenia raportowanym u >2 chorych w grupie badanej i kontrolnej
(odpowiednio 4,6% [6/131 chorych] i 3,1% [4/131 chorych])
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3.15.4. Krwotok siatkbwkowy

Nowy lub pogarszajacy sie krwotok siatkdwkowy w catym okresie leczenia stwierdzono u okoto
31% chorych w grupie badanej i okoto 40% chorych w grupie kontrolnej. Réznica miedzy
grupami nie byfa istotna statystycznie. Znamienng statystycznie roznice, na korzysc¢ grup
badanej) odnotowano jednak dla 2 okreséw obserwacji tj. dla 24 tyg. w poréwnaniu z wartoscig

poczatkowsq i dla konca 24. tyg.

Istotnych statystycznie roznic nie wykazano miedzy grupami dla Zadnego z okreséw
obserwacji w podgrupie chorych z jednym lub wiecej krwotokéw siatkdwkowych na poczatku
badania. W podgrupie chorych bez krwotokow siatkbwkowych na poczatku badania dla 2
okresow obserwaciji tj. dla 24 tyg. w porownaniu z wartoscig poczatkowg i dla korca 24. tyg.
wystgpienie nowego lub pogarszajgcego sie krwotoku siatkdbwkowego odnotowano

znamiennie statystycznie czesciej w grupie kontrolnej niz badane;.

W odniesieniu do badan okulistycznych, wedtug oceny badacza i po centralnej ocenie
dokonanej przez niezalezny panel ekspertéw, w badaniu nie zgtoszono zadnych istotnych
klinicznie wynikéw. Nie stwierdzono klinicznie istotnych Srednich zmian od 0. tygodnia w
catkowitej liczbie krwotokow siatkéwkowych ani w grupie badanej ani w kontrolnej podczas
kazdej wizyty do 24. tygodnia i/lub pod koniec tygodnia 24. W badaniu OCT nie
zaobserwowano zadnych klinicznie znaczgcych zmian grubosci siatkdwki, ocenianych przez
niezaleznych, zaslepionych centralnych recenzentéw, od tygodnia 0. do tygodnia 24. i/lub do

konca tygodnia 24. w zadnej z grup leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 36.

Czestos¢ wystepowania nowego lub pogarszajacego sie krwotoku siatkbwkowego

Badanie

(publikacja)

Punkt
koncowy

ROX

DAR

Akizawa
2021

Caty okres leczenia
(24 tyg.)

12 tyg. w poréwnaniu z
wartoscig poczatkowg

24 tyg. w poréwnaniu z
wartoscig poczatkowg

Koniec 24. tyg.

Caty okres leczenia
(24 tyg.)

12 tyg. w poréwnaniu z
wartoscig poczatkowg

24 tyg. w poréwnaniu z
wartoscig poczatkowg

Koniec 24. tyg.

Caly okres leczenia
(24 tyg.)

12 tyg. w poréwnaniu z
wartoscig poczatkowg

24 tyg. w poréwnaniu z
wartoscig poczgtkowg

Koniec 24. tyg.

Nowy lub
pogarszajgcy
sie krwotok
siatkowkowy

—— OR ) NNT
"o | N 0o (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

38(314) | 121 (359?8) 128 | 42';63 ) (-0,5%’;05,03) nid NIE

o 27 (23,9) | 113 (2?8) 124 (0,5%';9363) (-o,i%’;og,og) n/d NIE

o 21(202) | 104 (3‘&9) 121 (0,23';4391) (_012'2;1_3102) 8 (4; 50) TAK

26 (21.5) | 121 (31"‘4) 128 (013%';5&92) (_0,2'2;1_3,02) 8 (5: 50) TAK

8(129) | 62 (2?0) [ (0,1?3';4 f,ll) (-o,é%;lg,m) n/d NIE

Brk knwotokow 6(102) | 59 |8(116)| 69 | (0| 0% 0 n/d NIE

Brak

poczatku badania 3(54) | 56 (1%?4) 67 (0,0%';281’ 67) (-o,z_gzl-g,os) 8 (4; 34) TAK

4(65 | 62 (2%)?8) 2 (0,0?3,;2(?,84) (-0,2_&1-3,03) 8(4;34) TAK

30(508) | 59 (5?3?9) 56 (0,3?{;712,51) (-o,é%;og,lo) n/d NIE

Jedeniub wiecej | 21.389) | 54| 3y | 55 | asiie) | (023:044) nd NIE

poczaku bacania | 18 (375) | 48 619) | 5 | 025123 | (033 005) n/d NIE

22(373) | 59 (521?8) 56 (0,2%;515,16) (-o,é%’;lg,os) n/d NIE
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3.15.5. Pozostale parametry

Nie odnotowano w badaniu istotnych klinicznie zmian w odniesieniu do parametréw

laboratoryjnych, parametréw zyciowych lub 12-odprowadzeniowego elektrokardiogramu.
3.15.6. Przestrzeganie zalecen dotyczacych leczenia

Po 24 tygodniach terapii Srednia (SD) wartos¢ odsetka chorych przestrzegajgcych zalecen
dotyczacych leczenia wyniosta 98,60 (3,73)% w grupie ROX oraz 100,00 (0,00)% w grupie
DAR. Na podstawie dostepnych danych okreslenie istotnosci réznicy miedzy grupami nie

byto mozliwe.

W tabeli ponizej podano szczegotowe wyniki.

Tabela 37.
Przestrzeganie zalecen dotyczacych leczenia

ROX DAR MD

Badanie OBS  Punkt koncowy ;

(publikacja) Srednia(SD) N  Srednia (SD) (95% CI)

Przestrzeganie

zalecen Niemozliwe
dotyczacych 98,60 (3,73) 100,00 (0,00) do obliczenia

leczenia [%]

Akizawa 2021 (w288
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3.16. Dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa

roksadustatu u chorych leczonych wczesniej ESA

3.16.1. Zgony

W okresie od 44-52 tyg. nie odnotowano zadnego przypadku zgonu w badaniu Akizawa 2021.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania zgonu

Badanie
(publikacja)

Akizawa 2021 44-52 tyg.

3.16.2. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

W czasie przedtuzonego okresu obserwacji ciezkie TEAE ogétem odnotowano w badaniu u
26,0% chorych. W ramach poszczegoinych kategorii zdarzen u chorych najczesciej
wystepowaty zaburzenia nerek i drég moczowych (9,9%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze

oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania (u 3,8% chorych kazde).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych powstalych w czasie trwania
leczenia

. ROX
Badanie Punkt koncowy

(publikacja) n (%)

Ciezkie TEAE

Akizawa 2021 | 44521y, Ciezkie TEAE ogotem 34 (26,0)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Ogotem

Zapalenie ptuc 2(1,5)
Zapalenie tkanki tacznej 1(0,8)
Akizawa 2021 44-52 tyg. 131
Zapalenie zotadka i jelit 0 (0,0)
Zakazenie drog moczowych 1(0,8)

Zakazenie bakteryjne 1(0,8)
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(piﬁﬁ flzgic?a) OBS Punkt koncowy " %) ROX N
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Ogotem 1(0,8)
P E—— 4452 tyg, Il stadium raka piersi 1(0,8) 131
Rak z komdrek przejsciowych 0(0,0)
Rak prostaty 0(0,0)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ogotem 5(3.,8)
Hiperkalemia 21,5
Hipoglikemia 21,5
Akizawa 2021 44-52 tyg. Odwodnienie 1(0,8) 131
Niewtasciwie kontrolowana 0(0,0)
cukrzyca
Hiperglikemia 1(0,8)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Ogotem 3(2,3)
Niedroznos¢ tetnicy mézgowej 1(0,8)
Akizawa 2021 44-52 tyg. Omdlenie 1(0,8) 131
Zawroty 9*%V8’NZWIQZEI”9 z 1(0.8)
Zaburzenia serca
Ogotem 4(3,1)
Zastoinowa niewydolnos¢é 3(2.3)
serca
Akizawa 2021 4452 tyg. Ostra niewydolnos$¢ serca 1(0,8) 131
Przewlekizerllfe\l/vydolnosc 0(0,0)
Niedokrwienie migsnia 0(0,0)
sercowego
Zaburzenia naczyniowe
Ogoétem 2(1,5)
Akizawa 2021 44-52 tyg. Tetniak aorty 1(0,8) 131
Zakrzepica zylna konczyny 1(0,8)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Ogdtem 1(0,8)
Akizawa 2021 44-52 tyg. Aspiracyjne zapalnie ptuc 1(0,8) 131
Obrzek obwodowy 0(0,0)
Zaburzenia zotadka i jelit
Akizawa 2021 44-52 tyg. Ogoétem 4(3,1) 131




AT e o otk el | 131
IGNCRANTIA NOCET przewlektg chorobg nerek — analiza kliniczna
(piﬁﬁ Eglc?a) Punkt koncowy " %) ROX N
Kn/\éotok Wrzqdowy 1(0,8)
wunastnicy
Zapalenie jelit 0(0,0)
Krwotok wrzodowy zotadka 1(0,8)
Przepuklina pachwinowa 1(0,8)
Ostre zapalenie trzustki 1(0,8)
Polip jelita grubego 0(0,0)
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Ogotem 21,5
Akizawa 2021 44-52 tyg. Zaburzenia czynnosci watroby 1(0,8) 131
Ostre zapalenie watroby 1(0,8)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Ogotem 21,5
Zapalenie stac\i/vc')w zwigzane z 1(0.8)
ng
Akizawa 2021 44-52 tyg. Ostabienie migsni 1(0.8) 131
Zapalenie kosci i stawow 0 (0,0)
Martwica kosci 0 (0,0)
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Ogotem 13 (9,9)
PChN 10 (7,6)
Akizawa 2021 44-52 tyg. Uszkodzenie nerek 10.8) 131
Niewydolnos¢ nerek 1(0,8)
Schyikowr: :rlgl\(/vydolnoéc': 1(0.8)
Badania diagnostyczne
Akizawa 2021 44-52 tyg. Ogofem 108 131
Zwiekszona liczba eozynofilow 1(0,8)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Ogotem 2(1,5)
Ztamanie szyjki kosci udowej 1(0,8)
Akizawa 2021 44-52 tyg. 131
Ztamanie kosci ramiennej 0 (0,0)
Okluzja sztucznej przetoki 1(0,8)
Procedury medyczne i chirurgiczne
Ogotem 0 (0,0)
Akizawa 2021 44-52 tyg. Chirurgiczny przeciek 0(0.0) 131

naczyniowy




@ Evrenzo® (roksadustat) stosowany w leczeniu dorostych,
NAHFTA niedializowanych chorych z objawowg niedokrwistoscig zwigzang z 132
IGNORANTIA NOCET przewlektg chorobg nerek — analiza kliniczna

3.16.3. Zdarzenia niepozgdane powstale w czasie trwania

leczenia

Dla okresu obserwacji od 44 do 52 tyg. w grupie stosujgcej ROX zdarzenia niepozgdane
prowadzace do przerwania leczenia odnotowano u okoto 88% chorych, w tym u okoto 20%
raportowano TEAE prowadzgce do przerwania leczenia. W ramach poszczegdinych zdarzen

u chorych najczesciej wystepowaty zapalenie nosogardzieli (26,0%) i PChN (11,5%).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych powstalych w czasie trwania leczenia
ROX

Badanie OBS Punkt koncowy

(publikacja) n (%)

Zdarzenia niepozadane powstate w czasie trwania leczenia

TEAE ogdtem 115 (87,8)
Akizawa 2021 44-52 tyg. 131
TEAE proyvadzace _do 26 (19.8)
przerwania leczenia
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ogétem 60 (45,8)
Zapalenie nosogardzieli 34 (26,0)
Zapalenie oskrzel 5(3,8)
Niezyt zotgdka i jelit 6 (4,6)
Akizawa 2021 44-52 tyg. 131
Zapalenie pluc 6 (4,6)
Zapalenie pecherza 0(0,0)
Grypa 4(3,1)
Zapalenie gardta 0(0,0)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ogotem 27 (20,6)
Hiperkaliemia 10 (7,6)
Akizawa 2021 44-52 tyg. Hipoglikemia 3(2,3) 131
Kwasica metaboliczna 5(3,8)
Hiperfosfatemia 4(3,1)
Zaburzenia psychiczne
. Ogotem 6 (4,6)
Akizawa 2021 44-52 tyg. 131
Bezsennos¢ 4(3,1)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Ogoétem 18 (13,7)
Akizawa 2021 44-52 tyg. 131
Bdl gtowy 4 (3,1)
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(publikacja)

Akizawa 2021

Akizawa 2021

Akizawa 2021

Akizawa 2021

Akizawa 2021

Akizawa 2021

Akizawa 2021

Akizawa 2021

Punkt koncowy

Zaburzenia serca

Ogotem

ROX
n (%)

11 (8,4)

44-52 tyg. Zastoinowa niewydolnos¢

serca

4(3,1)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

44-52 . Ogotem 10 (7,6)
Kaszel 0 (0,0)
Zaburzenia zotadka i jelit
Ogotem 50 (38,2)
Zaparcia 11 (8,4)
4452y, Biegunka 10 (7,6)
Nudnosci 7 (5,3)
Préchnica zebow 4 (3,1)
Przewlekte zapalenie zotagdka 4 (3,1)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Ogotem 17 (13,0)
Swiad 3(2,3)
4452 tyg, Wyprysk 3(2,3)
Wysypka 21,5
Zaburzenia naczyniowe 7 (5,3)
Nadcisnienie 4 (3,1)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
Ogotem 20 (15,3)
44-52 tyg. Bol plecéw 6 (4,6)
Zapalenie kosci i stawdw 0(0,0)
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Ogotem 27 (20,6)
44-52 tyg. PChN 15 (11,5)
Uszkodzenie nerek 4(3,1)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Ogotem 18 (13,7)
Obrzek obwodowy 7 (5,3)
44-52tyg. Obrzek z powodu choroby 43.1)
nerek
Gorgczka 5(3,8)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
4452 1y, Ogotem 20 (15,3)
Kontuzja 6 (4,6)

131

131

131

131

131

131

131
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Otarcie skoéry

3.16.4. Przestrzeganie zalecen dotyczacych leczenia

Dla przediuzonego okresu obserwaciji Srednie przestrzeganie zaleceh dotyczacych leczenia
wynosito 98,46%.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 41.
Przestrzeganie zalecen dotyczacych leczenia

] 2{0)¢
Badanie Punkt koncowy

(publikacja) Srednia (SD)

Przestrzeganie zalecen

A A 44-52yg. dotyczacych leczenia [%]

98,46 (3,66)

3.16.5. Pozostate parametry

Nie odnotowano w badaniu istotnych klinicznie zmian w odniesieniu do parametréw

laboratoryjnych, parametrow zyciowych lub 12-odprowadzeniowego elektrokardiogramu.
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3.17. Ocena bezpieczenstwa roksadustatu wzgledem ESA

lub placebo na podstawie metaanalizy badan

Bezpieczenstwo roksadustatu zostato ocenione na podstawie wtérnego badania Tang 2021.
Do przegladu wigczono 8 randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych roksadustat
wzgledem ESA lub placebo w populacji niedializowanych chorych na PChN. W analizie
uwzgledniono tgcznie 5 353 chorych, w tym 3 039 chorych w ramieniu roksadustatu i 2 314
chorych w ramieniu kontrolnym (ESA lub placebo).

Bezpieczenstwo roksadustatu zostalo ocenione wzgledem nastepujgcych punktow

koncowych:

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE, ang. treatment-emergent
adverse events);
ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. serious treatment-
emergent adverse events);
zdarzenia sercowo-naczyniowe, w tym:

zgon z dowolnej przyczyny;

zawat miesnia sercowego;

niestabilna dfawica piersiowa;

zastoinowa niewydolno$¢ serca.

Podsumowanie wynikow bezpieczenstwa roksadustatu (TEAE i ciezkie TEAE) u
niedializowanych chorych na PChN na podstawie metaanalizy badan zaprezentowano w tabeli
ponize;.

Tabela 42.

Podsumowanie wynikéw bezpieczenstwa roksadustatu u niedializowanych chorych z
niedokrwistoscia zwigzang z PChN na podstawie metaanalizy badan

Liczba badan

; . OR Istotnos¢
Punkt konicowy W:::?:;g;rz;b Liczba chorych (95% ClI) statystyczna
1,12
TEAE 5353 (0,95; 1,33) p=0,18
. 1,15 TAK
Ciezkie TEAE 8 5353 (1,02: 1,29) p=0,02

Zrédto: opracowano na podstawie Tang 2021

Szczegoty zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.
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3.17.1. Zdarzenia niepozgdane zaistniatle w trakcie leczenia

Dane przedstawione w publikacji Tang 2021 wskazujg, ze w przypadku populacji
niedializowanych chorych na PChN, zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
(TEAE) odnotowano u 2 634 (86,7%) chorych sposréd 3 039 leczonych roksadustatem oraz u
2012 (86,9%) chorych spos$réd 2 314 otrzymujgcych ESA lub placebo. Na podstawie
wykonanej przez autorow badania metaanalizy, nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
miedzy roksadustatem a ESA lub placebo pod wzgledem czestosci wystepowania TEAE
(OR=1,12; 95% CI: 0,95; 1,33, p=0,18). Nalezy podkresli¢, ze nie stwierdzono takze
heterogenicznosci wynikow przeprowadzonej metaanalizy (warto$¢ 12=0), w zadnym z

wigczonych badan nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami.
Szczegdbty dotyczgce metaanalizy zaprezentowano ponize;j.
Rysunek 16.

Wplyw roksadustatu w poréwnaniu z ESA lub placebo na czestos¢ wystepowania TEAE
u niedializowanych chorych z PChN — metaanaliza badan

Experimental Control Odds Ratlo Odds Ratio

_StudvorSubgroup ~~ Events Total Events Total Weight M-H Fixed 95%Cl ~ M-H Fixed 95%Cl
Akizawa T 2019(NDD-CKD) 63 80 19 27 24% 1.56 [0.58, 4.18] =]
Besarab A 2015(NDD-CKD) 52 88 13 28  3.2% 1.67 (0.71, 3.92]

Chen N 2017(NDD-CKD) 38 61 19 30 42% 0.83 [0.34, 2.05) | R
Chen N 2019NDD-CKD) 37 101 25 51 8.4% 0.60 [0.30, 1.19] ) T
Coyne DW 2021(NDD-CKD) 564 611 273 305 11.2% 1.41[0.88, 2.25] 2 R
Fishbane S 2021(NDD-CKD) 1243 1384 1218 1377 49.7% 1.17 [0.92, 1.48] -
NCT02021318 2021(NDD-CKD) 296 323 271 293 95% 0.88 [0.50, 1.60] =
Shutov E 2021(NDD-CKD) 343 301 176 203 114% 1.10 [0.66, 1.82] g
Total (95% C1) 3039 2314 100.0%  1.12[0.95, 1.33]
Total events 2634 2012

Heterogeneity: Chi* = 6,48, df = 7 (P = 0.49), P = 0%

1 1 1
Test for overall effect: Z= 1.34 (P = 0.18) 00 01 10 00

Favours [experimental] Favours [control]

Zrédto: Tang 2021

Autorzy publikacji Tang 2021 przeprowadzili dodatkowo analize wrazliwosci dotyczaca
czestosci wystepowania TEAE u niedializowanych chorych z PChN leczonych roksadustatem
w poréwnaniu z placebo. Z metaanalizy wykluczono jedno nieopublikowane!® badanie
kliniczne DOLOMITES, w ktérym oceniano bezpieczenstwo ROX wzgledem DAR. Nie
wplyneto to jednak na zmiane wynikow metaanalizy. TEAE odnotowano u 2 338 (86,1%)
sposrod 2 716 chorych leczonych ROX oraz u 1741 (86,1%) sposréd 2 021 chorych

15 padanie DOLOMITES nie bylo dostepne w formie petnotekstowej podczas opracowywania
metaanalizy Tang 2021, opublikowane wyniki badania zostaty przedstawione w niemniejszym raporcie
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otrzymujgcych PLC. Roznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Szczegdtowe

dane przedstawiono w zatgczniku 7.1 (7.1.2).

3.17.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie

leczenia

W ramach analizy raportowano réwniez czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia. Ciezkie TEAE raportowano u 1 480 (48,7%)
chorych sposréd 3 039 leczonych roksadustatem oraz u 1 149 (49,7%) chorych spoéréd 2 314
otrzymujgcych ESA lub placebo. Wykonana przez autoréw badania metaanaliza wykazata, ze
ciezkie TEAE wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie chorych leczonych
roksadustatem niz w grupie chorych stosujgcych ESA lub placebo (OR=1,15; 95% CI: 1,02;
1,29, p=0,02). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze rdznica czestosci wystepowania ciezkich
TEAE miedzy ramieniem roksadustatu a ramieniem kontrolnym (ESA lub placebo) w zadnym
z 8 wigczonych badan nie roznita sie istotnie statystycznie, ponadto nie stwierdzono

heterogenicznosci wynikow przeprowadzonej metaanalizy (wartos¢ 12=0).
Szczegdbty dotyczgce metaanalizy zaprezentowano ponize;j.
Rysunek 17.

Wptyw roksadustatu w poréwnaniu z ESA lub placebo na czestosé¢ wystepowania
ciezkich TEAE u niedializowanych chorych z PChN — metaanaliza badan

Experimental Control Odds Ratlo Odds Ratlo
Study or Subgroup Events _Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Eixed, 95% CI
Akizawa T 2019(NDD-CKD} 1 80 2 27 0.5% 1.99[0.41, 962] A—— e
Besarab A 2015(NDD-CKD) 4 88 1 28 0.3% 1.29 [0.14, 12.00)
Chen N 2017(NDD-CKD) 8 61 4 0 0.9% 0.98 [0.27, 3.58] |
Chen N 2019(NDD-CKD) 9 101 8 51 13% 0.73(0.25, 2.19] o
Coyne DW 2021(NDD-CKD) 203 611 91 305 15.0% 1.17 [0.87, 1.58) B i
Fishbane S 2021(NDD-CKD) 795 1384 749 1377 59.0% 1.13[0.97, 1.32] .
NCT02021318 2021(NDD-CKD) 209 323 181 263 124% 1.13[0.82, 1.57] A 74
Shutov E 2021(NDD-CKD) 241 3 115 203 10.7% 1.23[0.87,1.73] ™
Total (95% CI) 3039 2314 100.0% 1.15[1.02, 1.29] *
Total events 1480 1149

Heterogeneity: Chi? = 1.39, df = 7 (P = 0.99); F=0%

L s s y
Test for overall effect: Z = 2.32 (P = 0.02) 001 0.4 1y W

Favours [expenimental] Favours [control]

Zrédto: Tang 2021

Autorzy publikacji Tang 2021 przeprowadzili dodatkowo analize wrazliwosci dotyczgca
czestosci wystepowania ciezkich TEAE u niedializowanych chorych z PChN leczonych
roksadustatem w poréwnaniu z placebo. Z metaanalizy wykluczono jedno nieopublikowane
badanie kliniczne DOLOMITES, w ktorym oceniano bezpieczenstwo ROX wzgledem DAR.
Ciezkie TEAE odnotowano u 1 271 (46,8%) sposréd 2 716 chorych leczonych ROX oraz u 968
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(47,9%) sposrod 2 021 chorych otrzymujacych PLC. Réznica miedzy grupami nie byta istotna

statystycznie. Szczegdtowe dane przedstawiono w zatgczniku 7.1 (7.1.2).
3.17.3. Zdarzenia sercowo-naczyniowe

W ramach oceny bezpieczenstwa roksadustatu u niedializowanych chorych z PChN
przeprowadzono takze analize czestosci wystepowania zdarzeh sercowo-naczyniowych, w
tym wystgpienie zgonu z dowolnej przyczyny, zawatu miesnia sercowego, niestabilnej dlawicy

piersiowej oraz zastoinowej niewydolnosci serca.

Zgon z dowolnej przyczyny odnotowano u 329 (18,5%) chorych sposréd 1 775 leczonych
roksadustatem oraz u 265 (16,8%) chorych sposréd 1 580 otrzymujgcych ESA lub placebo.

Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Sposréd 2 098 chorych otrzymujacych roksadustat i 1 873 chorych stosujgcych ESA lub
placebo zawat miesnia sercowego zgtoszono u odpowiednio 25 (1,2%) oraz 16 (0,9%)
chorych. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania zawatu
miesdnia sercowego miedzy ramieniem rokasdustatu a ramieniem kontrolnym (ESA lub

placebo).

Niestabilng dtawice piersiowg odnotowano u 10 (0,6%) chorych sposrdéd 1 775 leczonych
roksadustatem oraz u 11 (0,7%) chorych sposréd 1 580 otrzymujgcych ESA Ilub placebo.

Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Zastoinowg niewydolnos$¢ serca odnotowano u 45 (1,7%) chorych sposréd 2 709 leczonych
roksadustatem oraz u 47 (2,2%) chorych sposrod 2 178 otrzymujgcych ESA lub placebo.

Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Szczegoty zaprezentowano ponize;.
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Rysunek 18.

Wplyw roksadustatu w poréwnaniu z ESA lub placebo na czesto$é¢ wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych u niedializowanych chorych z PChN — metaanaliza
badan

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

0, 0/

2.2.1 All-cause mortality

Fishbane S 2021(NDD-CKD) 284 1384 245 1377 65.9% 1.19[0.99, 1.44]
Shutov E 2021(NDD-CKD) 45 391 20 203 7.9% 1.19 [0.68, 2.08]
Subtotal (95% Cl) 1775 1580 73.7% 1.19 [1.00, 1.43]
Total events 329 265

Heterogeneity: Chi? = 0.00, df = 1 (P = 0.99); I? = 0%
Test for overall effect: Z = 1.92 (P = 0.05)

2.2.2 Myocardial infarction

Fishbane S 2021(NDD-CKD) 14 1384 13 1377  4.4% 1.07 [0.50, 2.29] I
NCT02021318 2021(NDD-CKD) 3 323 0 293 02% 6.41[0.33, 124.63]

Shutov E 2021(NDD-CKD) 8 391 3 203 1.3% 1.39[0.37, 5.31] S S
Subtotal (95% Cl) 2098 1873 5.8% 1.30 [0.69, 2.45] -
Total events 25 16

Heterogeneity: Chi? = 1.37, df = 2 (P = 0.50); I> = 0%
Test for overall effect: Z=0.83 (P = 0.41)

2.2.3 Unstable angina

Fishbane S 2021(NDD-CKD) 10 1384 10 1377  3.4% 0.99 [0.41, 2.40] T
Shutov E 2021(NDD-CKD) 0 391 1 203 07% 0.17 [0.01, 4.25]

Subtotal (95% CI) 1775 1580 4.0% 0.86 [0.37, 1.98] -
Total events 10 "

Heterogeneity: Chi*=1.07,df =1 (P =0.30); P=7%
Test for overall effect: Z = 0.36 (P = 0.72)

2.2.4 Congestive heart failure

Coyne DW 2021(NDD-CKD) 9 611 5 305 22% 0.90 [0.30, 2.70] -
Fishbane S 2021(NDD-CKD) 33 1384 31 1377 10.2% 1.06 [0.65, 1.74] o
NCT02021318 2021(NDD-CKD) 2 323 10 293 3.5% 0.18 [0.04, 0.81] = == e
Shutov E 2021(NDD-CKD) 1 391 1 203 04% 0.52[0.03, 8.32]

Subtotal (95% Cl) 2709 2178  16.4% 0.83 [0.55, 1.26] <&
Total events 45 47

Heterogeneity: Chi? = 5.01, df =3 (P = 0.17); I = 40%
Test for overall effect: Z = 0.85 (P = 0.39)

Total (95% Cl) 8357 7211 100.0% 1.13 [0.96, 1.32] ’
Total events 409 339
Heterogeneity: Chi? = 9.40, df = 10 (P = 0.49); I> = 0%

Test for overall effect: Z = 1.50 (P = 0.13)

Test for subaroup differences: Chi? = 3.01. df =3 (P = 0.39). P =0.2%

0.005 0.1 1 10 200
Favours [experimental] Favours [control]

Zrédto: Tang 2021




@ Evrenzo® (roksadustat) stosowany w leczeniu dorostych,
NAHTA niedializowanych chorych z objawowg niedokrwistoscig zwigzang z 140
ISNORANTIA NOCET przewlektg chorobg nerek — analiza kliniczna

3.18. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka produktu leczniczego Evrenzo® w analizowanej populacji
docelowej przedstawiono na podstawie informacji zawartych w dokumencie Assessment
report wydanym przez EMA w 2021 roku [EMA EPAR 2021]. Ze wzgledu na fakt, iz
przedmiotem niniejszego wniosku jest stosowanie roksadustatu u dorostych niedializowanych
chorych z niedokrwistoscig zwigzang z przewlektg chorobg nerek, w niniejszym rozdziale nie

uwzgledniono informacji odnoszacych sie do chorych dializowanych.

Korekta i utrzymanie odpowiedniego stezenia hemoglobiny sg istotne klinicznie, poniewaz
wigzg sie z poprawg jakosci zycia poprzez ztagodzenie objawéw takich jak: zmeczenie,
dusznos¢é, bezsennosé, letarg, bdle i zawroty gtowy, brak koncentracji/funkcjonowania
poznawczego. Uwaza sie, ze korekta stezenia hemoglobiny prowadzi do zmniejszenia ryzyka
chorobowosci i ogoélnej $miertelnosci z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego, a

ponadto moze zapobiec stosowaniu przetoczen czerwonych krwinek.

U niedializowanych chorych stopien nasilenia niedokrwistosci wzrasta wraz ze stopniem
zaawansowania choroby nerek. Postepowanie terapeutyczne w przypadku rozpoznania
niedokrwistosci jest u tych chorych zindywidualizowane, ale stosowanie zelaza moze byc¢
wystarczajgce u znacznego odsetka chorych i tym samym wykluczy¢ ogdlng potrzebe
stosowania terapii ESA. Ze wzgledu na wyrazng poprawe stezenia hemoglobiny u chorych
otrzymujgcych roksadustat, potrzeba zastosowania leczenia ratunkowego w tej grupie byta
mniejsza niz w przypadku chorych otrzymujacych placebo, o czym swiadczy koniecznosé
przetoczenia krwi i dozylnego stosowania zelaza lub terapii ESA u chorych w ramieniu
kontrolnym. Nie wykazano wptywu na opdznienie pogorszenia czynnos$ci nerek, przy czym
nalezy zaznaczy¢, ze moze to wynikaé ze zbyt krétkiego okresu obserwacji w jakim oceniano
zmiane tego punktu koncowego. W badaniu zaobserwowano poréwnywalny z terapig ESA
wptyw roksadustatu na stezenie hemoglobiny oraz poprawe jakosci zycia, przy czym dane te
sg ograniczone w zestawieniu z danymi wygenerowanymi dla poréwnania roksadustatu z

placebo.

Ponadto, w przypadku stosowania roksadustatu pojawia sie¢ pewien efekt mobilizacji zelaza,
co stanowi potencjalng przewage nad terapia ESA, poniewaz u chorych leczonych
roksadustatem potrzeba dozylnego podawania zelaza byla mniejsza niz u chorych
otrzymujgcych ESA. To z kolei moze prowadzi¢ do obnizenia ryzyka rzadkich, potencjalnie

zagrazajgcych zyciu ciezkich reakcji alergicznych zwigzanych z dozylnym stosowaniem
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zelaza. Nalezy zaznaczyc¢, ze odpowiedni poziom zelaza moze by¢ nadal konieczny w trakcie
podawania roksadustatu, aby zapobiec hiporeaktywnosci. Zaobserwowano bowiem

zmniejszong skutecznosc¢ roksadustatu u chorych z niewtasciwym poziomem zelaza.

W grupie chorych niedializowanych zaobserwowano zwigekszone ryzyko wystgpienia
powaznych zdarzeh sercowych oraz zwiekszone ryzyko $miertelnosci w przypadku
stosowania roksadustatu w poréwnaniu z placebo, co rownowazy obserwowane korzystne
dziatanie hematologiczne. W dokumencie EMA podkreslono, ze interpretacja tych wynikow
jest skomplikowana. Najlepsze dostepne dane pochodzg z randomizowanych badan
oceniajgcych korekcje stezenia hemoglobiny, w ktérych poréwnywano roksadustat z ESA,
zarowno u chorych niedializowanych, jak i dializowanych i w ktérych charakterystyka
wyjsciowa i utrata chorych z badania w kazdej z grup byty podobne. Wskazujg one na
poréwnywalne ryzyko wystgpienia MACE i smiertelnosci. W oparciu o dostepne dane
zaproponowano, aby leczenie roksadustatem byto ograniczone do populacji chorych, ktérzy

kwalifikowaliby sie do terapii ESA.

Zwiekszona sktonnos¢ do zakrzepicy zylnej wydaje sie by¢ zwigzana z leczeniem
roksadustatem, o czym moze swiadczy¢ zwiekszona czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w postaci zakrzepicy zyt gtebokich, zakrzepicy dostepu naczyniowego i
prawdopodobnie zwiekszonego ryzyka zatorowo$ci ptucnej, chociaz zdarzenia te sg
ograniczone. Wieksza sktonno$¢ do zakrzepicy zylnej jest najbardziej widoczna u chorych
niedializowanych leczonych roksadustatem w porownaniu do placebo. Podawanie
roksadustatu doustnie trzy razy w tygodniu zapewnia korzys¢ i wygode w poréwnaniu z terapig
ESA podawang dozylnie lub podskérnie, zwiltaszcza u chorych niedializowanych i
dializowanych otrzewnowo bez standardowego dostepu (tetniczo-zylnego), chociaz w
przypadku doustnego podawania roksadustatu obserwowano zwiekszong liczbe zdarzen
zotgdkowo-jelitowych zarbwno w poréwnaniu z placebo, jak i z terapig ESA. Niemniej jednak
wydaje sie, ze nie powodowato to istotnych problemoéw z tolerancjg, poniewaz przerwanie

leczenia z powodu dziatan niepozgdanych byto generalnie ograniczone.

Poza kwestiami bezpieczenstwa wskazanymi powyzej, w przypadku roksadustatu
zidentyfikowano réwniez kilka innych typowych zdarzen niepozgdanych obserwowanych
podczas stosowania ESA, chociaz nie wszystkie zostaty jeszcze uwzglednione w ChPL (np.
hiperkaliemia, zaostrzenie nadcisnienia tetniczego). Ponadto nie udato sie jednoznacznie
powigza¢ zwiekszonego ryzyka zakazen z leczeniem roksadustatem. Co wiecej

zaobserwowano zwiekszenie ekspozycji na statyny podczas jednoczesnego stosowania
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roksadustatu, chociaz nie udato sie okresli¢ zadnego wptywu na typowe dziatania niepozgdane
zwigzane ze statynami, takie jak miopatia. Roksadustat, podobnie jak leki z grupy ESAs, moze
potencjalnie wptywa¢ na rozwdj nowotworu, przy czym nalezy podkresli¢ ze obszerne dane
niekliniczne nie wskazujg na wystepowanie takiego efektu. W gtéwnych badaniach klinicznych
rowniez nie stwierdzono odchylen w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych

zwigzanych z wystepowaniem nowotworow.

Wykazano, ze korekta i utrzymanie odpowiedniego stezenia hemoglobiny osiggniete u chorych
leczonych doustnym roksadustatem sg lepsze w porownaniu ze standardowg opiekg u
chorych niedializowanych i porownywalne z wynikami, ktére mozna osiggna¢ poprzez podanie
ESA podskoérnie lub dozylnie u chorych niedializowanych. U chorych niedializowanych
roksadustat wykazywat poréwnywalng poprawe jakosci zycia w poréwnaniu z terapig ESA,
natomiast w poréwnaniu z placebo niemozliwe bylo jednoznaczne stwierdzenie poprawy
jakosci zycia. Nalezy zaznaczy¢, ze poprawa parametrow laboratoryjnych i (prawdopodobnie)
poprawa objawowa, ktoérym jak wskazujg wyniki towarzyszy lepsza mobilizacja zelaza po
zastosowaniu roksadustatu u chorych z przewlekta chorobg nerek z niedokrwistoscig,
przewaza nad mozliwym ryzykiem dla bezpieczenstwa w przypadku tych oséb, dla ktérych
ryzyko sercowo-naczyniowe i ryzyko $miertelnosci jest wystarczajgco poznane. Te grupe
stanowig chorzy, ktérzy zgodnie ze standardowym schematem kwalifikowaliby sie do terapii
ESA, poniewaz ryzyko mozna oszacowac z wystarczajgcg pewnoscig, a korzys¢ z terapii ESA
przewaza nad potencjalnym ryzykiem. W zwigzku z tym stosowanie roksadustatu u chorych
niedializowanych z niedokrwistoscig zwigzang z przewlekig chorobg nerek nalezy ograniczy¢

do chorych spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia ESA.

Podsumowujac, stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego
Evrenzo® w leczeniu objawowej niedokrwistosci zwigzanej z przewlekta chorobg nerek

oceniono jako korzystny.
3.19. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

ChPL Evrenzo®[ChPL Evrenzo®;
CHMP 2021 [CHMP 2021];
FDA 2021 [FDA 2021, FDA 2021a];
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dane ze strony internetowej WHO UMC.
3.19.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.19.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Ryzyko sercowo-naczyniowe i Smiertelnos¢

Ryzyko sercowo-naczyniowe i sSmiertelnos¢ w przypadku leczenia roksadustatem jest
poréwnywalne z ryzykiem, jakie wystepuje w przypadku leczenia srodkami stymulujgcymi
erytropoeze. Poniewaz w przypadku chorych z niedokrwistoscig w PChN, niepoddawanych
dializie ryzyko to nie mogto byé oszacowane z wystarczajgcg pewnoscig w poréwnaniu z PLC,
decyzja o leczeniu tych chorych roksadustatem powinna opiera¢ sie na podobnych
wytycznych, ktére miatyby zastosowanie przed leczeniem za pomocg ESA. Zidentyfikowano
réwniez kilka czynnikow, ktére moga zwiekszac to ryzyko, jak np. brak odpowiedzi na leczenie
czy zmiana leczenia ustabilizowanych poprzez terapie ESA, dializowanych chorych. W
przypadku braku odpowiedzi, leczenia roksadustatem nie nalezy kontynuowac diuzej niz 24
tygodnie od momentu jego rozpoczecia. Konwersje chorych dializowanych, stabilnych
podczas leczenia ESA, nalezy rozwaza¢ tylko wtedy, gdy istnieje uzasadniony dla tego powdd
kliniczny. W przypadku chorych niedializowanych, a ustabilizowanych na ESA nie mozna byto
oszacowac ryzyka takiej terapii (nie przeprowadzono takich badan)®. Decyzje o leczeniu tych
chorych roksadustatem nalezy podejmowac po rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka dla

danego chorego.
Zakrzepowe zdarzenia naczyniowe

Zgtaszane ryzyko wystgpienia zakrzepowych zdarzen naczyniowych (TVE, ang. thrombotic
vascular events) nalezy poréwnaé z korzysciami, wynikajacymi z leczenia roksadustatem,
szczegolnie u chorych z istniejgcymi wczesniej czynnikami ryzyka wystgpienia TVE, w tym
otytoscig i wczesniejszymi incydentami zakrzepowymi (np. zakrzepicg zyt gtebokich, czy
zatorowoscig ptucng). Zakrzepice zyt gtebokich zgtaszano jako czesta, a zatorowosc ptucnag

jako niezbyt czestg wsrdd chorych w badaniach klinicznych. Wiekszosé zdarzen byta ciezka.

16 w ChPL nie uwzgledniono badania Akizawa 2021 przedstawionego w ramach niniejszego raportu
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Zakrzepica dostepu naczyniowego (VAT, ang. vascular access thrombosis) byta bardzo
czestym zdarzeniem niepozgdanym wsrod dializowanych chorych z PChN. U dializowanych
chorych z PChN, czesto$¢ wystepowania zakrzepicy przy leczeniu roksadustatem byta
najwieksza w ciggu pierwszych 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia, przy wartosciach Hb
powyzej 12 g/dl i przy wzroscie Hb o ponad 2 g/dl w ciggu 4 tygodni. Zaleca sie monitorowanie
stezenia Hb i dostosowanie dawki zgodnie z wytycznymi, aby unikng¢ stezenia Hb powyzej 12

g/dl i wzrostu Hb o wiecej niz 2 g/dl w ciggu 4 tygodni.

Chorzy z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi TVE powinni by¢ niezwtocznie zbadani i
leczeni zgodnie ze standardem opieki medycznej. Decyzja o przerwaniu lub odstawieniu

leczenia powinna opierac sie na rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka dla danego chorego.
Napady drgawkowe

Napady drgawkowe byly zgtaszane jako czeste w$réd chorych w badaniach klinicznych
otrzymujgcych roksadustat. Roksadustat nalezy stosowaé ostroznie u chorych, u ktérych w
wywiadzie wystepowaty drgawki lub napady, padaczka lub stany chorobowe zwigzane z
predyspozycjg do napadow drgawkowych, takie jak zakazenia OUN. Decyzje o przerwaniu lub
zaprzestaniu leczenia nalezy podejmowac¢ po rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka dla

indywidualnego chorego.
Ciezkie zakazenia

Najczesciej zgtaszanymi powaznymi zakazeniami byty zapalenie pituc i zakazenia drog
moczowych. Chorzy z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi zakazenia powinni byc¢

niezwiocznie zbadani i leczeni zgodnie ze standardem opieki medyczne;j.
Posocznica

Posocznica byta jednym z najczeséciej zgtaszanych ciezkich zakazen i obejmowata zdarzenia
Smiertelne. Chorzy z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi posocznicy (np. zakazenie,
ktére rozprzestrzenia sie¢ w catym organizmie z niskim cisnieniem krwi i potencjalng
niewydolnoscig narzgdowg) powinni by¢é niezwtocznie zbadani i leczeni zgodnie ze

standardowg opiekg medyczng.

Niewystarczajgca odpowiedz na leczenie




@ Evrenzo® (roksadustat) stosowany w leczeniu dorostych,
NAHTA niedializowanych chorych z objawowg niedokrwistoscig zwigzang z 145
ISNORANTIA NOCET przewlektg chorobg nerek — analiza kliniczna

Niewystarczajgca odpowiedz na leczenie roksadustatem wymaga szybkiego zidentyfikowania
przyczyn. Nalezy skorygowac niedobory zywieniowe. Wspdtistniejgce zakazenia, utajona
utrata krwi, hemoliza, ciezkie zatrucie glinem, wspétistniejace choroby hematologiczne lub
widknienie szpiku kostnego moga rowniez zaburza¢ odpowiedz na leczenie. W ramach oceny
nalezy wzig¢ pod uwage liczbe retikulocytéw. Jesli wykluczy sie typowe przyczyny braku
odpowiedzi, a chory ma retikulocytopenig, nalezy rozwazy¢ badanie szpiku kostnego. W
przypadku braku mozliwej do zidentyfikowania przyczyny niewystarczajgcej odpowiedzi na
terapie, roksadustat nie powinien by¢ podawany diuzej niz 24 tygodnie od rozpoczecia

leczenia.
Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania roksadustatu chorym z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wg skali Childa--Pugha). Nie zaleca sie stosowania
produktu leczniczego Evrenzo® u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa
C w skali Childa-Pugha).

Ciaza i antykoncepcja

Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania roksadustatu u kobiet planujgcych zajscie w cigze, w
czasie cigzy lub w przypadku rozpoznania niedokrwisto$ci zwigzanej z PChN w czasie cigzy.
W takich przypadkach, w razie potrzeby, nalezy rozpoczac terapie alternatywng. W przypadku
zajscia w cigze podczas podawania roksadustatu, leczenie nalezy przerwac i - w razie
potrzeby - rozpoczgé leczenie alternatywne. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé
wysoce skuteczng antykoncepcje podczas leczenia i co najmniej przez tydzien po przyjeciu

ostatniej dawki produktu leczniczego Evrenzo®.
Niewtasciwe stosowanie

Niewtasciwe stosowanie moze prowadzi¢ do nadmiernego wzrostu hematokrytu. Moze to by¢

zwigzane z zagrazajgcymi zyciu powiktaniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.
Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Evrenzo® zawiera laktoze. Chorzy z rzadkg dziedziczng nietolerancjag
galaktozy, catkowitym brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac¢ tego produktu leczniczego. Evrenzo® zawiera barwnik aluminiowy

czerwieni Allura AC, ktéry moze powodowac reakcje alergiczne. Produkt leczniczy Evrenzo®
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zawiera sladowe ilosci lecytyny sojowej. Chorzy uczuleni na orzeszki ziemne lub soje nie

powinni stosowac tego produktu leczniczego.
Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Brak danych dotyczgcych stosowania roksadustatu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. Roksadustat jest przeciwwskazany do
stosowania podczas trzeciego trymestru cigzy. Stosowanie roksadustatu nie jest zalecane w
trakcie pierwszego i drugiego trymestru cigzy. Jezeli cigza wystgpi w trakcie podawania
produktu leczniczego Evrenzo®, nalezy przerwac terapie i rozpoczaé leczenie alternatywne,

jezeli jest to zasadne.

Nie wiadomo, czy roksadustat lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Dane
uzyskane w badaniach na zwierzetach wykazaly przenikanie roksadustatu lub jego
metabolitéow do mleka. Produkt leczniczy Evrenzo® jest przeciwwskazany podczas karmienia

piersia.

W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono wptywu roksadustatu na ptodnos¢ samcoéw i
samic. Jednak stwierdzono zmiany narzgdow rozrodczych samcéw szczurow. Mozliwy wptyw
roksadustatu na ptodnos¢ mezczyzn jest obecnie nieznany. Kobiety w wieku rozrodczym
muszg stosowac wysoce skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i co najmnigj

przez jeden tydzien od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego Evrenzo®.
Wpltyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Roksadustat wywiera niewielki wptyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Podczas leczenia produktem leczniczym Evrenzo® zgtaszano napady drgawkowe.
Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas kierowania pojazdami lub obstugiwania

maszyn.
3.19.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Evrenzo® oceniono u 3542 chorych
niedializowanych oraz 3353 chorych dializowanych z niedokrwistoscig i PChN, ktérzy otrzymali

€0 najmniej jedng dawke roksadustatu.
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Najczestszymi (210%) dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z roksadustatem byty:
nadcisnienie tetnicze (13,9%), zakrzepica dostepu naczyniowego (12,8%), biegunka (11,8%),
obrzek obwodowy (11,7%), hiperkaliemia (10,9%) i nudnosci (10,2%).

Najczestszymi (= 1%) ciezkimi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z roksadustatem byty:
posocznica (3,4%), hiperkaliemia (2,5%), nadcisnienie tetnicze (1,4%) i zakrzepica zyt
gtebokich (1,2%).

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (>1/10), czeste (>1/100 do <1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane

zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Evrenzo®.

Tabela 43.
Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych Evrenzo®

Roksadustat

Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia

pasozytnicze posocznica czeste
Zaburzenia metabolizmu . I

S hiperkaliemia bardzo czeste
i odzywiania

Zaburzenia psychiczne bezsennos¢ czeste
Zaburzenia uktadu nerwowego napady drgawkowe, bdl gtowy czeste

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktad oddechowego,

klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

Zaburzenia ogélne i stany
W miejscu podania

nadci$nienie, zakrzepica dostepu
naczyniowego (VAT)Y’

bardzo czeste

zakrzepica zyt gtebokich (DVT)

czeste

zatorowos¢ ptucna

niezbyt czeste

nudnosci, biegunka

bardzo czeste

zaparcia, wymioty czeste
hiperbilirubinemia nieznane
obrzek obwodowy czeste

17 zwigzane z chorymi z PChN, ktorzy byli dializowani podczas otrzymywania roksadustatu
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3.19.1.3. Opis wybranych dziatanh niepozadanych
Zakrzepowe zdarzenia naczyniowe

U niedializowanych chorych z PChN zakrzepowe zdarzenia naczyniowe byly niezbyt czeste i
wystepowaty w 1,0%:0,2% przypadkéw (0,6:0,2 chorego ze zdarzeniami na 100 pacjento-lat
ekspozycji w grupach ROX: PLC). U dializowanych chorych z PChN zdarzenia te wystapity w
stosunku 1,3%:0,3% przypadkoéw (0,8:0,1 chorego ze zdarzeniami na 100 pacjento-lat

ekspozycji w grupach ROX: ESA).

U niedializowanych chorych z PChN zatorowo$¢ ptucng obserwowano w 0,4%:0,2%
przypadkow (0,2:0,1 chorego ze zdarzeniami na 100 pacjento-lat ekspozycji w grupach ROX:
PLC). U dializowanych chorych z PChN zatorowos$¢ ptucng obserwowano w 0,6%:0,5%
przypadkow (0,3:0,3 chorego ze zdarzeniami na 100 pacjento-lat ekspozycji w grupach
ROX:ESA).

U dializowanych chorych z PChN zakrzepice dostepu naczyniowego obserwowano w
12,8%:10,2% przypadkow (7,6:5,4 chorych ze zdarzeniami na 100 pacjento-lat ekspozycji w
grupach ROX: ESA).

Napady drgawkowe

U niedializowanych chorych z PChN napady drgawkowe wystapity u 1,1% (0,6 chorego ze
zdarzeniami na 100 pacjento-lat ekspozycji) w grupie ROX i u 0,2% (0,2 chorego ze
zdarzeniami na 100 pacjento-lat ekspozycji) w grupie PLC.

U dializowanych chorych z PChN napady drgawkowe wystgpity u 2,0% (1,2 chorego ze
zdarzeniami na 100 pacjento-lat ekspozycji) w grupie ROX i u 1,6% (0,8 chorego ze

zdarzeniami na 100 pacjento-lat ekspozyciji) w grupie ESA.
Posocznica

U niedializowanych chorych z PChN posocznice obserwowano u 2,1% (1,3 chorego ze

zdarzeniami na 100 pacjento-lat ekspozycji) w grupie ROX, w poréwnaniu z 0,4% (0,3 chorego

ze zdarzeniami na 100 pacjento-lat ekspozycji) w grupie PLC.

U chorych dializowanych posocznice obserwowano u 3,4% (2,0 chorych ze zdarzeniami na
100 pacjento-lat ekspozyciji) w grupie ROX w poréwnaniu z 3,4% (1,8 chorego ze zdarzeniami

na 100 pacjento-lat ekspozycji) w grupie ESA.
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3.19.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
EMA

W dokumencie EMA wydanym w 2021 roku jako korzysci ptyngce ze stosowania produktu
leczniczego Evrenzo® wskazano zdolno$¢ do korygowania stezenia hemoglobiny i
zmniejszania potrzeby leczenia ratunkowego zaréwno u chorych niedializowanych, jak i
dializowanych. Wptyw produktu leczniczego Evrenzo® na stezenie hemoglobiny i koniecznosé
leczenia ratunkowego sg poréwnywalne z obserwowanymi w przypadku s$rodkow

stymulujgcych erytropoeze.

Najczestsze dziatania niepozgdane to nadcisnienie, zakrzepica dostepu naczyniowego,

biegunka, obrzeki obwodowe, hiperkaliemia i nudnosci.

Produkt leczniczy Evrenzo® jest wskazany w leczeniu dorostych chorych z objawowsg

niedokrwistoscig zwigzang z przewlektg chorobg nerek.

Produkt leczniczy Evrenzo® powinien by¢ przepisywany przez lekarzy doswiadczonych w

leczeniu niedokrwistosci.

3.19.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach
FDA

W dokumentach wydanych przez FDA w 2021 roku wskazano na nastepujgce specjalne

ostrzezenia i sSrodki ostroznosci.

Uznano, ze doustna posta¢ dawkowania leku moze stanowi¢ zaréwno korzysc, jak i ryzyko.
Stwierdzono, ze chociaz chorzy nie bedg juz wymaga¢ wstrzykiwania erytropoetyny,
spowoduje to gorszg zgodno$¢ monitorowania stezenia hemoglobiny chorych. Istotnym
problemem jest rowniez istniejgce ryzyko zakrzepicy i Smiertelnosci na skutek stosowania
roksadustatu. Pozytywny wptywu leku na stan Hb i redukcje dozylnego stosowania zelaza, nie

przektada sie, jednakze na poprawe jakosci zycia chorych [FDA 2021].

Przedstawiono istotne dowody skutecznosci, wykazujace, ze roksadustat zwieksza stezenie
hemoglobiny zaréwno u chorych dializowanych, jak i niedializowanych. Dane pokazujg, ze
skuteczno$c¢ roksadustatu jest poréwnywalna do ESA, jednakze w wielu przypadkach schemat
dawkowania stosowany w badaniach prowadzit do przekroczenia docelowego stezenia

hemoglobiny, w oparciu o srednie odpowiedzi dotyczgce hemoglobiny. Jako propozycje
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zmniejszenia ryzyka wskazano zmiany w algorytmie leczenia w odniesieniu do docelowej

wartosci Hb i dawki poczgtkowej roksadustatu [FDA 2021a].

Podstawowe analizy gtdwnych niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych daty wynik
neutralny, jednak analizy wrazliwosci nie wskazywaty na korzyS¢ roksadustatu. Analizy
zdarzen niepozadanych w populacji chorych dializowanych wykazaty wyzsze ryzyko dla
roksadustatu (wzgledem ESA) w odniesieniu do zdarzen zakrzepowych, w tym zakrzepicy
dostepu naczyniowego. Wystgpito réwniez wyzsze ryzyko napadéw drgawkowych po

roksadustacie w poréwnaniu z ESA [FDA 2021a].

Wiekszos¢ cztonkow komisji FDA gtosowata przeciwko zatwierdzeniu roksadustatu w leczeniu
niedokrwistosci spowodowanej PChN u dorostych chorych niepoddawanych dializie. Jako
uzasadnienie podano: powody zwigzane z zagrozeniem bezpieczenstwa, nieprzetestowang
proponowang strategie dawkowania o nieznanej skutecznosci, wystepowanie ciezej chorych
osOb z wiekszg potrzebg wykazania bezpieczenstwa oraz trudnosci z uzyskaniem

ostatecznych danych po wprowadzeniu do obrotu [FDA 2021].

3.19.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajacej
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Evrenzo®. Informacje
zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowia potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z

przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozagdanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane w
ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
roksadustatem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 3

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego 2
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia nerek i drog moczowych

1
1
Zaburzenia zotadka i jelit 1
1
1

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Ogoétem 12

Najczesciej wystepowaly zaburzenia z kategorii: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (3
przypadki) oraz zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (2 przypadki).
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4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

ze wzgledu na fakt, iz bezposrednie poréwnania cechujg sie najwyzszg wiarygodnoscia
metodologiczng podstawe analizy klinicznej stanowi randomizowane badanie kliniczne
DOLOMITES, bezposrednio poréwnujgce stosowanie roksadustatu i darbepoetyny
alfa. W wyniku przeglagdu systematycznego nie odnaleziono natomiast
randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych ROX z epoetyng
alfa. Dostepne dowody naukowe, opisane szerzej w Analizie Problemu Decyzyjnego,
wskazujg jednak na poréwnywalng skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekdéw z grupy ESAs
[NICE 2015, KDIGO 2012]. W zwigzku z tym ze wzgledu na dostepnos$¢ badania
bezposrednio poréwnujgcego ROX i DAR oraz poréwnywalny profil lekow z grupy
ESAs, zdecydowano sie odstgpi¢ od wykonywania poréwnania posredniego z
epoetyng alfa, gdyz bytoby ono obarczone duzym ryzykiem btedu;

badanie DOLOMITES prowadzone byto w sposob otwarty, co moze zwigkszac ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego. Ponadto badanie to nie osiggneto wystarczajgcej
mocy do przedstawienia ostatecznych wnioskow dotyczgcych wszystkich danych
dotyczgcych bezpieczenstwa. Dodatkowo, pomimo tego iz wyniki analizy wrazliwosci
pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci potwierdzaty wyniki analizy
pierwotnej, zmiany protokotu w trakcie badania pozostajg mozliwym ograniczeniem;
w kryteriach wigczenia do programu lekowego i kryteriach wigczenia do badania
DOLOMITES wystepujg niewielkie roznice. Kryteria wigczenia do badania
DOLOMITES obejmowaty wyjsciowe stezenie Hb <10,5 g/dl. Natomiast kryterium
wigczenia do programu lekowego jest stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl. Nalezy
jednak podkresli¢, ze srednie wyjsciowe stezenie Hb w badaniu zaréwno w grupie
ROX, jak i DAR wynosito 9,55 g/dl. Ponadto kryterium wigczenia do badania
obejmowato eGFR <60 ml/min/1,73 m?, natomiast kryteria zastosowane w programie
lekowym to eGFR: ponizej 30 ml/min. — u Swiadczeniobiorcéw bez cukrzycy albo
ponizej 45 ml/min. — u Swiadczeniobiorcow z cukrzycg. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w
badaniu DOLOMITES jedynie u 18,3% chorych z grupy leczonej ROX i 16,7% chorych
stosujgcych eGFR wynosito 230 ml/min. W zwigzku z tym populacje chorych
uczestniczgcych w badaniu DOLOMITES oraz wnioskowang populacje mozna uznac

za zbiezne;
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uwzglednione w dodatkowej analizie badanie Akizawa 2021 prowadzone byto w
sposob otwarty, co mogto wplywaé na otrzymywane wyniki. Co wiecej, chorzy nie
przyjmowali DAR przez 52 tygodnie badania, dlatego tez nie mozna przedstawic

dtugoterminowego poréwnania ROX wzgledem DAR;

w przeglgdzie Tang 2021 wyniki analizy niektorych punktow koncowych wykazujg
wysokg heterogeniczno$¢, nawet po przeprowadzeniu analizy podgrup.
Heterogenicznos¢ ta moze by¢ spowodowana réznicami w dawkowaniu, wyjsciowym

stezeniu Hb, czasie trwania leczenia i suplementacji zelaza;

w wyniku przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan obserwacyjnych
spetniajgcych kryterium interwencji i populacji. Najprawdopodobniej wynika to z faktu,
iz produkt leczniczy Evrenzo® zostat dopuszczony do stosowania w Unii Europejskiej
24 sierpnia 2021 roku.

5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia roksadustatem
wzgledem darbepoetyny alfa u dorostych chorych niedializowanych w leczeniu niedokrwistosci

zwigzanej z przewlekig chorobg nerek.

Ocena skutecznosci

Ocene skutecznosci terapii roksadustatu wzgledem darbepoetyny alfa u dorostych
niedializowanych chorych z niedokrwistoscia zwigzang z przewleklg chorobg nerek

przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania DOLOMITES.

W populacji zgodnej z protokotem wsréd chorych, ktérzy nie otrzymali terapii ratunkowe;j,
wykazano nie mniejszg skutecznos¢ roksadustatu wzgledem darbepoetyny alfa pod wzgledem
odpowiedzi Hb w ciggu pierwszych 24 tygodni leczenia. Odpowiedz Hb obserwowano u okoto
90% chorych z grupy ROX i 78% chorych z grupy DAR. Podobne wyniki uzyskano w ramach
analizy wrazliwosci oraz analizy w podgrupach dla pierwszorzedowego punktu korncowego.
Srednie stezenie hemoglobiny utrzymywato sie w zakresie 10-12 g/dl do 104 tygodnia zaréwno
w grupie chorych leczonych ROX, jak i chorych stosujacych DAR.

Wykazano nie mniejszg skutecznosc¢ roksadustatu w poréwnaniu do darbepoetyny alfa w
przypadku zmiany wynikbw subdomeny funkcjonowania fizycznego i witalnosci

kwestionariusza SF-36 od wyniku poczatkowego do uzyskanego w tygodniach 12-28, a takze
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zmiany wartosci sredniego cisnienia tetniczego od wyniku poczatkowego do uzyskanego w
tygodniach 20-28.

Wyzszg skuteczno$¢ ROX w poréwnaniu z DAR odnotowano w zakresie: redukcji stezenia
LDL w tygodniach 12-28 wzgledem wartosci poczgtkowej oraz czasu do wystgpienia

koniecznosci podania dozylnego zelaza w tygodniach 1-36.

W grupie chorych leczonych ROX do 104 tygodnia badania utrzymywato sie stezenie LDL

ponizej gérnej granicy normy oraz stezenie cholesterolu LDL nizsze niz grupie stosujgcej DAR.

W populacji FAS w tygodniach 1-36 dozylne podanie preparatow zelaza dotyczyto nizszego
odsetka chorych z grupy ROX (6,2%) niz DAR (12,7%). Srednia miesieczna dawka zelaza
wyniosta w tych grupach odpowiednio 34,74 (29,96) mg i 69,59 (67,34) mg. W przypadku

preparatow zelaza przyjmowanych doustnie obserwowano analogiczng zaleznosé.

W populacji FAS w tygodniu 24. odpowiedz Hb odnotowano u okoto 88% chorych z grupy
leczonej roksadustatem oraz u ponad 77% chorych stosujgcych darbepoetyne alfa. Réznica

miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ interwenciji badane.

Nie zaobserwowano réznic pomiedzy grupami w zakresie: czestosci przetoczen czerwonych
krwinek, czestosci stosowania terapii ratunkowej do 24 tyg., zmiany stezenia ferrytyny w

osoczu, zmiany warto$ci TSAT oraz zmiany stezenia zelaza.

Stosowanie sie do zaleceh dotyczacych leczenia byto zblizone w obu grupach i wynosito
99,56% oraz 98,93% odpowiednio w grupie ROX i grupie DAR. Nie obserwowano takze
znaczacych réznic w czasie do rozpoczecia przewlektych dializ bgdz przeszczepienia nerki
(HR=1,00, p=0,990).

Uzupetniajaca analiza skutecznosci

Ocena skutecznosci ROX wzgledem DAR u chorych leczonych wcze$niej ESA

W analizie zaprezentowano réwniez wyniki badania Akizawa 2021 poréwnujgcego stosowanie
roksadustatu i darbepoetyny alfa u chorych leczonych wczesniej rekombinowang ludzka
etrytropoetyng. Populacja badana r6zni sie od populacji spetniajgcej kryteria wigczenia do
programu lekowego ze wzgledu na ustabilizowane stezenie hemoglobiny (10-12 g/dl).
Kryterium wigczenia do programu lekowego jest niedokrwistos¢ ze stezeniem hemoglobiny

ponizej 10 g/dl. Badanie to zdecydowano sie jednak przedstawic, poniewaz stanowi cenne
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uzupetnienie analizy gtéwnej, Swiadczgce o dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwie

zmiany leczenia z rekombinowanej ludzkiej etrytropoetyny na roksadustat.

W przypadku populacji zgodnej z protokotem badania $rednia warto$¢ sredniego stezenia
hemoglobiny wynosita w grupie ROX 11,14 g/dl a 95% CI wynosit od 11,01 do 11,27 g/dl, czyli
miescit sie w docelowym zakresie od 10,0 do 12,0 g/dl. W badaniu potwierdzono hipoteze non-
inferiority dla pierwszorzedowego punktu koncowego, a wyniki analizy dla populacji FAS i

analiz wrazliwosci potwierdzajg wiarygodnos¢ wynikow analizy pierwotnej.

W tygodniach 18-24. $rednia zmiana $redniego stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci
poczatkowej w populacji zgodnej z protokotem leczenia wynosita 0,15 g/dl w grupie badanej

oraz 0,22 g/dl w grupie kontrolnej.

W czasie 24 tygodni okresu obserwacji docelowe stezenie hemoglobiny, definiowane jako
stezenie 10,0 -12,0 g/dl, raportowano u okoto 70% chorych w grupie badanej oraz okoto 76%

chorych z grupy kontrolnej. Rdéznica miedzy grupami byta nieistotna statystycznie.

Ocena skutecznosci ROX wzgledem PLC u niedializowanych chorych

Dodatkowo przedstawiono wyniki skutecznosci roksadustatu wzgledem placebo na podstawie
przegladu systematycznego z metaanalizg Tang 2021. Wyniki te stanowig cenne dodatkowe

zrédto informacji odno$nie skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

Wyniki metaanalizy wykazaty, ze wzrost stezenia hemoglobiny jest istotnie statystycznie
wiekszy w grupie chorych leczonych roksadustatem w poréwnaniu z grupg chorych
otrzymujgcych placebo. Wartos¢ WMD wyniosta 1,55 (95% CI: 1,29; 1,82).

Odpowiedz na leczenie odnotowano u 2 151 (80,2%) sposréd 2 683 chorych leczonych ROX
oraz u 169 (8,5%) sposréd 1 993 chorych otrzymujgcych PLC. Rdznica miedzy grupami byta
znamienna statystycznie. Analiza wykazata, ze odpowiedz na leczenie wystepowata istotnie
statystycznie czesciej w grupie chorych leczonych roksadustatem w poréwnaniu z grupg

chorych otrzymujacych placebo.

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze roksadustat istotnie statystycznie zwiekszyt
stezenie Hb w poréwnaniu z placebo u chorych z NDD PChN, u ktérych zaobserwowano

podwyzszone stezenie CRP. Wartos¢ WMD wynosita 1,47 (p<0,0001).

Ocena bezpieczenstwa
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W badaniu DOLOMITES zgony raportowano u 9,3% chorych z grupy interwencji badanej i

10,6% chorych z grupy kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Wystgpienie dziatah niepozgdanych odnotowano u 21,7% chorych z grupy interwencji oraz

19,8% chorych z grupy kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u niespetna 65% chorych stosujgcej ROX i 62%
chorych leczonych DAR. Do najczesciej wystepujgcych ciezkich zdarzen niepozgdanych
nalezaty: schytkowe stadium PChN, redukcja wartosci eGFR, zapalenie ptuc i niewydolnos¢
serca. W grupie chorych stosujgcych DAR istotnie statystycznie czesciej wystepowata
zastoinowa niewydolnosc¢ serca i ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek. Natomiast w grupie

chorych leczonych ROX istotnie statystycznie czesciej raportowano wystepowanie dusznosci.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta poréwnywalna miedzy grupami ROX

(91,6%) i DAR (92,5%). Rdznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Ws$réd najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych raportowano schytkowg
niewydolno$¢ nerek, nadcisnienie tetnicze, spadek wartosci eGFR, obrzeki obwodowe,
hiperkaliemie i nudnosci. Obrzeki obwodowe, hiperfosfatemia i duszno$¢ wystepowaty
czesciej w grupie chorych leczonych ROX, a schytkowa niewydolno$¢ nerek, nadcisnienie
tetnicze, hiperkaliemia i zakazenie drog moczowych wystepowaty czesciej w grupie chorych

stosujgcych DAR.

W badaniu DOLOMITES HR dla ztozonych punktow kohncowych MACE i MACE+ w analizie
okresu bezpieczenstwa wyniost odpowiednio 0,81 (95% CI: 0,52-1,25) i 0,90 (95% CI: 0,61-
1,32). Wyniki te wskazujg na trend korzystny dla roksadustatu. Analizy te nie miaty jednak

wystarczajgcej mocy, aby wykazaé spetnienie zatozenia non-inferiority lub superiority.

Uzupetniajaca analiza bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa ROX wzgledem DAR u chorych leczonych wczesniej ESA

W badaniu Akizawa 2021 ciezkie TEAE ogdtem raportowano u 17,6% chorych w grupie
badanej oraz u 13,0% chorych w grupie kontrolnej. R6znica migdzy grupami byta nieistotna

statystycznie.

W czasie 24 tygodni TEAE ogdtem odnotowano u okoto 79% chorych w grupie badanej oraz

70% chorych w grupie kontrolnej, natomiast TEAE prowadzgce do przerwania leczenia




@ Evrenzo® (roksadustat) stosowany w leczeniu dorostych,
NAHTA niedializowanych chorych z objawowg niedokrwistoscig zwigzang z 157
ISNORANTIA NOCET przewlektg chorobg nerek — analiza kliniczna

zaobserwowano u 11,5% chorych w grupie ROX oraz 5,3% chorych w grupie kontrolnej. W

obu przypadkach réznic miedzy grupami byty nieistotne statystycznie.

Istotne statystycznie réznice miedzy grupami w zakresie czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych odnotowano jedynie w przypadku zaburzen Zotgdka i jelit ogotem, ktére to
wystapity istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej. W przypadku
wszystkich pozostatych zgtaszanych zdarzen nie odnotowano istotnych statystycznie réznic

miedzy grupami.

Ocena bezpieczernstwa ROX wzgledem PLC u niedializowanych chorych

Dane przedstawione w publikacji Tang 2021 wskazujg, ze w przypadku populacji
niedializowanych chorych na PChN, zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
(TEAE) odnotowano u 2 634 (86,7%) chorych sposrod 3 039 leczonych roksadustatem oraz u
2 012 (86,9%) chorych sposrod 2 314 otrzymujgcych ESA lub placebo. Na podstawie
wykonanej przez autorow badania metaanalizy, nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
miedzy roksadustatem a ESA lub placebo pod wzgledem czestosci wystepowania TEAE
(OR=1,12; p=0,18). Nalezy podkresli¢, ze nie stwierdzono takze heterogenicznosci wynikéw
przeprowadzonej metaanalizy (warto$¢ 1°=0), w zadnym z wigczonych badan nie odnotowano

istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczehstwa dla roksadustatu wykorzystano dane
pochodzgce z ChPL Evrenzo®, dokumentéw CHMP 2021 i FDA 2021 oraz bazy danych

zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw WHO UMC.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Evrenzo® wskazano, ze najczestsze dziatania
niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych produktu leczniczego Evrenzo® obejmowaty
nadcisnienie tetnicze (13,9%), zakrzepice dostepu naczyniowego (12,8%), biegunke (11,8%),
obrzek obwodowy (11,7%), hiperkaliemie (10,9%) i nudnosci (10,2%).

Do najczesciej zgtaszanych zdarzen raportowanych w bazie WHO UMC ws$réd chorych
otrzymujgcych produkt leczniczy Evrenzo® nalezaly zdarzenia z kategorii: zakazenia i

zarazenia pasozytnicze (3 przypadki) oraz zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (2 przypadki).

Whnioski
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Analiza skutecznosci ROX wzgledem DAR wykazata, ze interwencja badana jest nie gorsza
od komparatora pod wzgledem wywotania odpowiedzi Hb oraz cechuje sie wyzszg
skutecznoscig w zakresie: redukcji stezenia LDL oraz czasu do wystgpienia koniecznosci

podania dozylnego zelaza.

Analiza profilu bezpieczehstwa roksadustatu wykazata, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z komparatorem jest porownywalna. Majgc na uwadze korzysci
ptynace z zastosowania roksadustatu i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane

Z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu
leczniczego Evrenzo® w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé¢ za skuteczng metode leczenia
niedokrwistosci zwigzanej z przewlektg chorobg nerek u niedializowanych dorostych chorych.
Pomimo dostepnosci dwéch réznych substancji mozliwych do zastosowania w ramach
programu lekowego B.37, uwzgledniajgc korzysci i ryzyka zwigzane z ich stosowaniem, nadal
istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna w analizowanej populacji chorych. Finansowanie
roksadustatu ze $rodkoéw publicznych bedzie stanowito cenng alternatywe dla mozliwych do
wykorzystania w ramach praktyki klinicznej opcji terapeutycznych. Roksadustat stymuluje
skoordynowang odpowiedz erytropoetyczng, ktéra obejmuje zwigkszenie stezenia
endogennej erytropoetyny w osoczu, regulacje biatek transportujgcych Zzelazo oraz
zmniejszenie stezenia hepcydyny (biatka regulujgcego poziom zelaza, ktérego stezenie rosnie
w przebiegu stanu zapalnego w PChN). Efektem tego jest zwiekszona dostepnos$¢ biologiczna
zelaza oraz produkcja Hb. Ponadto doustny sposéb podania roksadustatu oraz brak
koniecznosci przechowywania produktu leczniczego w warunkach chtodniczych zapewnia
korzys¢ i wygode w poréwnaniu z terapig ESA podawang dozylnie lub podskoérnie, zwtaszcza

u chorych niedializowanych.
6. Dyskusja

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy w zaleznosci od ocenianych
parametrow wskazujg na porownywalng lub wyzszg skutecznos$¢ roksadustatu wzgledem
darbepoetyny alfa. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu
analizowanej interwencji pozwala ponadto wnioskowac, iz profil bezpieczehstwa ROX jest
akceptowalny. Dodatkowo korzysci Klinicznie przewyzszajg ryzyko wynikajace z jej
stosowania. Jest to szczegadlnie istotne, biorgc pod uwage niezaspokojong potrzebe leczniczg

wystepujgcg wsréd niedializowanych dorostych chorych z niedokrwistoscig zwigzang z PChN.
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Na poziomie przegladu systematycznego btad systematyczny moze by¢ zwigzany z publikacjg
danych lub z wybiorczym traktowaniem opublikowanych danych. Badania, w ktérych uzyskane
wyniki sg istotne statystycznie majg wiekszg szanse na: opublikowanie, szybkie
opublikowanie, opublikowanie w jezyku angielskim, opublikowanie wiecej niz raz,
opublikowanie w bardziej znaczgcych czasopismach czy cytowanie w innych opracowaniach.
Podstawowym sposobem na unikniecie tego typu Dbledow systematycznych jest
przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych. W wyniku przeszukania odnaleziono dwa
badania kliniczne w fazie rekrutacji chorych, jedno w fazie przed rekrutacjg oraz jedno
zakonczone, nieopublikowane badanie kliniczne majgce na celu okreslenie dtugoterminowego
bezpieczehstwa i skutecznosci roksadustatu w utrzymaniu stezenia hemoglobiny u
dializowanych i niedializowanych chorych na PChN. Dodatkowych danych dotyczacych
skutecznosci bezpieczenstwa roksadustatu w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
dostarczy¢ moze badanie NCT04502537, ktérego zakohczenie planowane jest na 30 wrzesnia
2023 r. Oceniono, ze ryzyko wystgpienia btedu zwigzanego z opdznionym publikowaniem

wynikéw badan (ang. time lag bias) lub btedu publikacji (ang. publication bias) jest niskie.

Wiarygodnos$¢é wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan jako wysokg. Jej
wyniki oparte zostaly na poprawnie zaprojektowanym badaniu randomizowanym obejmujgcym
populacje niedializowanych chorych z niedokrwistoscig zwigzang z PChN. Badanie
DOLOMITES zawierato bezposrednie poréwnanie ROX z DAR, w zwigzku z tym cechuje sie
wysokg wiarygodnoscig metodologiczng. W wyniku przeglagdu systematycznego nie
odnaleziono natomiast randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
ROX z epoetyng alfa. Dostepne dowody naukowe, opisane szerzej w Analizie Problemu
Decyzyjnego, wskazujg jednak na poréwnywalng skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo lekow z grupy
ESAs [NICE 2015, KDIGO 2012]. W randomizowanym badaniu klinicznym bezposrednio
poréwnujgcym darbepoetyne alfa z epoetyng wykazano, ze przy zmniejszonej czestosci
dawkowania utrzymuje ona stezenie hemoglobiny rownie skutecznie jak epoetyna u
dializowanych chorych z niedokrwisto$cig zwigzang z przewlekta chorobg nerek, a profil
bezpieczenstwa obu lekow jest zblizony [Nissenson 2002]. Podobne wyniki w odniesieniu do
utrzymywania sie stezenia hemoglobiny oraz czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
odnotowano w grupie chorych niedializowanych [Akizawa 2011]. Wyniki te znalazty
potwierdzenie w przegladach systematycznych z metaanalizg, w ktérych wykazano brak
istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienie zgonu miedzy chorymi
stosujgcymi DAR i EPO [Palmer 2014, Wilhelm-Leen 2015]. Wedtug wytycznych PTN z 2021

roku u chorych z PChN w okresie niewymagajacym leczenia nerkozastepczego mozna
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stosowac¢ zaréwno erytropoetyny krotkodziatajgce (alfa i beta), jak i dtugodziatajgce
(darbepoetyna alfa i glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta). Rodzaj ESA stosowany
podczas leczenia, nalezy wybraC biorgc pod uwage stan chorych (dializowani lub
niedializowani), droge podania, preferencje chorych i lokalnie dostepne ESA, przy czym ze
wzgleddw praktycznych najczesciej stosuje sie diugodziatajgce ESAs [PTN 2021]. W zwigzku
z tym ze wzgledu na dostepnos¢ badania bezposrednio porownujgcego ROX i DAR oraz
poréwnywalny profil lekdw z grupy ESAs, zdecydowano sie odstgpi¢ od wykonywania

poréwnania posredniego z epoetyng alfa, gdyz bytoby ono obarczone duzym ryzykiem btedu.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz w raporcie
uwzgledniono eksperymentalne badania kliniczne przeprowadzone na duzej i roznorodnej
populacji chorych. Badanie DOLOMITES obejmuje gtownie chorych z populacji biatej,
pochodzacych z Europy Srodkowej lub Wschodniej, w tym chorych z Polski. Ponadto
stwierdzono, iz dane uzyskane w badaniach eksperymentalnych pokrywajg sie z wynikami
przedstawionymi w przegladzie systematycznym Tang 2021, w ktéry dokonano metaanalizy 7
RCT poréwnujgcych ROX wzgledem PLC. Ponadto w wyniku przeglgdu systematycznego
wykonanego przez analitykéw zidentyfikowano wszystkie badania, ktére wigczono takze do
metaanalizy Tang 2021, co stanowi dodatkowe potwierdzenie wiarygodnosci jej wynikow.
Pozwala to wnioskowaé¢ o wysokiej wiarygodnosci przedstawionych danych. W raporcie
uwzgledniono wszystkie dostepne dane kliniczne dla interwencji badanej w populacji
docelowej, dlatego tez badana w analizie populacja moze zosta¢ uznana za reprezentatywna,

a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.

W  wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 8 przeglagdéw
systematycznych spetniajgcych kryterium populacji i interwencji. Najwyzszg wiarygodnoscig
cechowat sie przeglad systematyczny z metaanalizga Tang 2021, ktérego wyniki
zaimplementowano do niniejszego raportu. Ponadto uwzglednione w nim zostaty wszystkie

aktualnie dostepne badania poréwnujgce ROX z PLC w analizowanej populacji chorych.

Whioski autoréw wiaczonych opracowan wtérnych sg spéjne z wnioskami analitykow

w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego.

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

dozylnym lub podskérnym) badz transfuzje czerwonych krwinek.
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Suplementacja zelaza zazwyczaj nie jest wystarczajgcym rozwigzaniem u chorych z PChN —
pozwala ona co prawda na podniesienie stezenia hemoglobiny do stezenia niwelujgcego
anemie, jednakze wraz z postepem przewlektej choroby nerek konieczne jest wdrozenie
dodatkowych rozwigzan umozliwiajgcych wyréwnanie stezenia Hb. Zelazo podawane doustnie
daje czesto dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego, z kolei podanie dozylne
obarczone jest ryzykiem wywotania niedoci$nienia i dusznosci, a w nielicznych przypadkach
zgonu na skutek reakcji anafilaktycznej nastepujgcej po podaniu [EMA EPAR 2021]. W
schytkowej niewydolnosci nerek, zwiltaszcza u chorych z przewlekta chorobg nerek
wymagajgcg leczenia dializami, dziatanie tradycyjnego zelaza podawanego doustnie jest
znacznie ostabione, poniewaz wchtanianie zelaza w jelitach jest ograniczone. Dozylna
suplementacja zelaza stala sie zatem gtébwnym sposobem osiggniecia przez chorych
docelowego stezenia hemoglobiny i zmniejszenia dawek ESA. Jednak ryzyko wystgpienia
powikiah sercowo-naczyniowych i zakazeh u chorych otrzymujgcych dozylng suplementacje

zelaza jest znacznie wyzsze niz u chorych stosujgcych zelazo doustnie [Tang 2021].

Czynniki stymulujgce erytropoeze zmniejszajg nasilenie niedokrwistosci, jednak podczas
leczenia podtrzymujgcego ESA istnieje trudnosé w dostosowaniu dawki w celu ustabilizowania
stezenia hemoglobiny, poniewaz znaczna cze$¢ chorych wykazuje stabg odpowiedz nawet po
otrzymaniu duzych dawek ESA. Ponadto ESA stosowana w wysokich dawkach moze

zwiekszac ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych i Smiertelnos¢ [Tang 2021].

Korekta i utrzymanie odpowiedniego stezenia hemaoglobiny wigzg sie z poprawg jakosci zycia
poprzez ztagodzenie objawow takich jak: zmeczenie, dusznos¢, bezsennosé, letarg, bdle i
zawroty gtowy, brak koncentracji lub utrudnione funkcjonowanie poznawcze. Ponadto poprawa
stezenia hemoglobiny redukuje chorobowos¢ i Smiertelnosé oraz czestosé hospitalizacji wérod
chorych z niedokrwisto$cig i PChN, a takze moze zapobiec stosowaniu przetoczenh
czerwonych krwinek [EMA EPAR 2021].

Roksadustat wykazat poréwnywalne dziatanie w zakresie poprawy i utrzymania stezenia
hemoglobiny w poréwnaniu z terapig ESA. Wigzato sie to z podobnym wplywem na wskazniki
jakosci zycia. Ponadto, w przypadku stosowania roksadustatu pojawia sie pewien efekt
mobilizacji zelaza, co stanowi potencjalng przewage nad terapig ESA, poniewaz u chorych
leczonych roksadustatem potrzeba dozylnego podawania zelaza byta mniejsza niz u chorych
otrzymujgcych ESA. To z kolei moze prowadzi¢ do obnizenia ryzyka dziatar niepozgdanych
zwigzanych z dozylnym stosowaniem zelaza [EMA EPAR 2021]. W badaniu DOLOMITES w
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przypadku preparatow zelaza przyjmowanych doustnie obserwowano analogiczng zalezno$¢
[Barratt 2021].

Nalezy zaznaczy¢, ze poprawa parametrow laboratoryjnych i poprawa stanu klinicznego,
ktorym towarzyszy lepsza mobilizacja zelaza po zastosowaniu roksadustatu u chorych z
przewlekta chorobg nerek z niedokrwisto$cig, przewaza nad mozliwym ryzykiem dla
bezpieczenstwa w przypadku tych osob, dla ktérych ryzyko sercowo-naczyniowe i ryzyko
SmiertelnoSci jest wystarczajgco poznane. Te grupe stanowig chorzy, ktérzy zgodnie ze
standardowym schematem kwalifikowaliby sie do terapii ESA, poniewaz ryzyko mozna
oszacowac z wystarczajgcg pewnoscig, a korzys¢ z terapii ESA przewaza nad potencjalnym
ryzykiem. Uwzgledniajac, ze wnioskowane wskazanie dotyczy populacji zbieznej z tg, w ktérej
stosowane sg aktualnie ESA w ramach programu lekowego B.37, nalezy uznac, ze z calg
pewnoscig wniosek dotyczy populacji, w ktorej korzysci ze stosowania roksadustatu

przewyzszajg ryzyko.

Pomimo dostepnosci dwoch réznych substancji mozliwych do zastosowania w ramach
programu lekowego B.37, uwzgledniajac korzysci i ryzyka zwigzane z ich stosowaniem,
nadal istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna w analizowanej populacji chorych.
Finansowanie roksadustatu ze s$rodkéw publicznych bedzie stanowito cenna
alternatywe dla mozliwych do wykorzystania w ramach praktyki klinicznej opcji
terapeutycznych ze wzgledu na odmienny sposob dziatania oraz dodatkowe korzysci

takie jak zwiekszenie dostepnosci biologicznej zelaza oraz wplyw na stezenie LDL.
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7. Zataczniki

7.1. Dodatkowe wyniki meaanalizy

7.1.1. Ocena skutecznosci roksadustatu wzgledem ESA lub

placebo na podstawie metaanalizy badan

Rysunek 19.

Analiza wrazliwosci dotyczaca stezenia Hb (A) i odpowiedzi Hb na leczenie (B)
u niedializowanych chorych z PChN leczonych roksadustatem w poréwnaniu z placebo
— metaanaliza badan (z wytaczeniem badania NCT 02021318)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
A _study or Subgroup Mean _ SD Total Mean _ SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
3.1.2 NDD-CKD
Akizawa T 2019(NDD-CKD) 1.31 062 80 0.12 0.78 27 9.0% 1.19[0.87, 1.51] =
Besarab A 2015(NDD-CKD) 1.13 0.686 39 0.07 0.11 23 92% 1.06 [0.84, 1.28] &=
Chen N 2017(NDD-CKD) 1.97 14 61 037 087 30 85% 1.60 [1.13, 2.07] o -
Chen N 2019(NDD-CKD) 1.9 1.2 93 -04 08 46  9.0% 2.30[1.96, 2.64] e
Coyne DW 2021(NDD-CKD) 2 095 608 016 09 305 94% 1.84[1.71,1.97] o
Fishbane S 2021(NDD-CKD) 175 121 1334 04 124 1330 94% 1.35[1.26, 1.44] ¥
Shutov E 2021(NDD-CKD) 1.988 0.953 312 0406 0979 146 9.3% 1.58 [1.39, 1.77] <
Subtotal (95% CI) 2527 1907 63.8% 1.55[1.29, 1.82] >
Heterogeneity: Tau? = 0.11; Chi? = 79.40, df = 6 (P < 0.00001); I = 92%
Test for overall effect: Z = 11.49 (P < 0.00001) ; 4 ; 4
-2 -1 0 1 2
Favours [control]  Favours [experimental]
B Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
udy or Subgrou e a 8 a ei a 95% Random. 95% CI
3.2.2 NDD-CKD
Akizawa T 2019(NDD-CKD) 75 80 4 27 9.5%  86.25[21.37, 348.13] = —a
Besarab A 2015(NDD-CKD) 53 73 3 23 97% 17.67 [4.73, 66.00] =
Chen N 2017(NDD-CKD) 51 61 7 30 10.1% 16.76 [5.67, 49.55] — e
Chen N 2019(NDD-CKD) 85 101 0 50 6.6% 523.36[30.73, 8912.32] P
Coyne DW 2021(NDD-CKD) 523 608 20 303 10.8%  87.06 [52.38, 144.71] il
Fishbane S 2021(NDD-CKD) 1056 1371 115 1357 11.0% 36.21 [28.80, 45.51] =
Shutov E 2021(NDD-CKD) 308 389 20 203 10.8% 34.79 [20.63, 58.67] N
Subtotal (95% CI) 2683 1993 68.6% 42.77 [26.45, 69.17] <&
Total events 2151 169 ; N . P
Heterogeneity: Tau? = 0.22; Chi? = 18.37, df = 6 (P = 0.005); I = 67% ’0'001 071 1 1'0 1000‘
Test for overall effect: Z = 15.32 (P < 0.00001) Favours [control] ~ Favours [experimental]

Zrodto: Tang 202118

18 Podczas ekstrakcji danych z publikacji Tang 2021 zidentyfikowano btad w opisie osi wykreséw A i B
— na osi odcietych wynik na korzys$¢ interwencji eksperymentalnej i kontrolnej (ang. favours
experimental/favours control) zostat przypisany odwrotnie, tj. interwencje ustawiono dla negatywnego
punktu koncowego — w niniejszym raporcie przedstawiono wykresy z naniesionymi poprawkami
(zwiekszenie stezenia Hb i odpowiedzZ na leczenie stanowig pozytywny punkt koricowy)
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Rysunek 20.

Analiza wrazliwosci dotyczaca zmiany TSAT u niedializowanych chorych z PChN
leczonych roksadustatem w poréwnaniu z placebo — metaanaliza badan (z wytaczeniem

badania NCT 02021318)

27
18
30
43
185
115
418

Mean Difference
1V, Random. 95% CI

Mean Difference

1V, Random, 95% Cl

0.9%
1.1%
1.3%
1.5%
44.2%
1.6%
50.6%

Experimental Control
_StudyorSubgroup ~~ Mean SD Total Mean SD Total Weight
4.4.2 NDD-CKD
Akizawa T 2019(NDD-CKD) 1.2 122 80 02 10.2
Besarab A 2015(NDD-CKD) -8.1 9.3 67 -3.1 7.8
Chen N 2017(NDD-CKD) -6.35 9.78 61 024 792
Chen N 2019(NDD-CKD) -52 104 85 -1.7 92
Coyne DW 2021(NDD-CKD) 041 064 476 053 09
Shutov E 2021(NDD-CKD) -0.7 136 275 0 163
Subtotal (95% CI) 1044

Heterogeneity: Tau? = 5.91; Chi? = 20.37, df = 5 (P = 0.001); I = 75%
Test for overall effect: Z = 2.14 (P = 0.03)

Zrédto: Tang 2021

-1.40 [-6.09, 3.29]
-5.00 [-9.24, -0.76]

-6.59 [-10.34, -2.84]

-3.50 [-7.03, 0.03]
-0.12 [-0.26, 0.02]
-0.70 [4.09, 2.69]
-2.61[4.99, -0.23]

s

4 4 4
t t y

-1I0 -5 0 5 10

Favours [experimental] Favours [control]
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7.1.2. Ocena bezpieczenstwa roksadustatu wzgledem placebo

na podstawie metaanalizy badan

Rysunek 21.

Analiza wrazliwosci dotyczaca czestosci wystepowania TEAE (A) i ciezkich TEAE (B) u
u niedializowanych chorych z PChN leczonych roksadustatem w poréwnaniu z placebo
— metaanaliza badan (z wytaczeniem badania NCT 02021318)

A Experimental Placebo Odds Ratio Odds Ratio
2 i 0, il i 0,
Akizawa T 2019(NDD-CKD) 63 80 19 27 27% 1.56 [0.58, 4.18]
Besarab A 2015(NDD-CKD) 52 88 13 28 3.6% 1.67 [0.71, 3.92] S
Chen N 2017(NDD-CKD) 36 61 19 30 4.6% 0.83 [0.34, 2.05] —
Chen N 2019(NDD-CKD) 37 101 25 51 9.3% 0.60 [0.30, 1.19] e
Coyne DW 2021(NDD-CKD) 564 611 273 305 12.4% 1.41[0.88, 2.25] T
Fishbane S 2021(NDD-CKD) 1243 1384 1216 1377 54.9% 1.17 [0.92, 1.48] T
Shutov E 2021(NDD-CKD) 343 391 176 203 12.6% 1.10 [0.66, 1.82] |
Total (95% CI) 2716 2021 100.0% 1.15[0.96, 1.37]
Total events 2338 1741
Heterogeneity: Chi? = 5.80, df = 6 (P = 0.45); I = 0% ofz of " : 2 5
Test for overal effect: 2 =1.52 (P = 0.13) Favours [experimentall Favours [controll
B Experimental Placebo Odds Ratio Odds Ratio
E | i - i Y - i v,
Akizawa T 2019(NDD-CKD) 1 80 2 27 0.5% 1.99 [0.41, 9.62]
Besarab A 2015(NDD-CKD) 4 88 1 28 0.3% 1.29 [0.14, 12.00]
Chen N 2017(NDD-CKD) 8 61 4 30 1.0% 0.98 [0.27, 3.56]
Chen N 2019(NDD-CKD) 9 101 6 51 1.5% 0.73[0.25, 2.19] =
Coyne DW 2021(NDD-CKD) 203 611 91 305 17.1% 1.17 [0.87, 1.58] 5l -0
Fishbane S 2021(NDD-CKD) 795 1384 749 1377 67.3% 1.13[0.97, 1.32] i 3
Shutov E 2021(NDD-CKD) 241 391 115 203 12.2% 1.23[0.87, 1.73] i [
Total (95% CI) 2716 2021 100.0% 1.15[1.01, 1.30] .
Total events 1271 968
Heterogeneity: Chi? = 1.39, df = 6 (P = 0.97); I = 0% 0? p 0?2 o?s 2 2 5 1°0

Test for overall effect: Z = 2.20 (P = 0.03) Favours [experimental] Favours [control]

Zrédto: Tang 2021
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7.2. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 45.

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla roksadustatu w populacji docelowej

Numer
identyfikacyjny

National Institutes of Health

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa

Data
rozpoczecia

Data
zakonczenia

S?uzroc?fp gg%%g,:gﬂér Shenzhen Obserwacyjne, roksadustatu w 30 wrzesnia
y ot ) - NCT04502537 rekrutujgce | Second People's prospektywne, niedokrwistosci u 1 lutego 2021 r.
Anemia in Patients with . 2023 .
S X Hospital kohortowe chorych na PchN, w
Chronic Kidney Disease S
ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej.
ALTAI: An Open-Label,
Randomized, Active-
Controlled, Parallel Ocena wptywu
Design, Multicenter Phase RCT. otwarte. z roksadustatu w vs.
IV Study to Investigate the lru ami ! rHUEPO na
Effect of Roxadustat rév?nolpe mi wchtanianie zelaza z 22 lutedo 1 listonada
Versus Recombinant NCT04655027 rekrutujgce AstraZeneca €100 %l{ ’ przewodu 2021 9 2025
Human Erythropoietin wie o<l)(sro °V¥e’ pokarmowego u r I
prospektywne, fazy chorych z

(rHUEPO) on Oral Iron

Absorption in Chinese

Patients with Anemia of

Chronic Kidney Disease
(CKD)

\

niedokrwisto$cig w
stadium 4 i 5 PchN.
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Metodyka Data _ DEE:
rozpoczecia

Numer
identyfikacyjny SN zakonczenia
Ocena
dtugoterminowej
skutecznosci i
bezpieczenstwa
roksadustatu w

Open-Label Extension
Study to Evaluate the utrzvmaniu stezenia
Efficacy and Safety of FG- Otwarte, fazy h);,moglobify u
(292 for the Long-T erm NCT01630889 | zakoriczone FibroGen _przediuzonej, | o, oveh dializowanych | maj2012r. | grudzien 2019 .
aintenance Treatment of jednoramienne, niediali h
Anemia in Dialysis and fazy 11/l I niediaizowanych na
L . . PChN, ktorzy
Non-Dialysis Patients with zakohc,z li faz
Chronic Kidney Disease Ieczeynia ¢
roksadustatem w
badaniu dotyczgcym
anemii.
Ocena
bezpieczenstwa,

farmakokinetyki,

Phase Ib Clinical Study to
Evaluate the Safety, RCT, podwdjnie N .
" S tolerancji i wstepnej
Tolerability, zaslepione, z skutecznose
Pharmacokinetics and jeszcze nie Sunshine Lake grupami 29 wrzeénia .
- . NCT04925661 . . . roksadustatu u 10 maja 2023 r.
Preliminary Efficacy of rekrutujgce Pharma Co., Ltd. rownolegtymi, chorveh z 2021 r.
HEC53856 Capsules in wieloosrodkowe, nie dokrwr?/stoéci w
Patients with Non-dialysis fazy Ib PChN a
Renal Anemia ; :
niepoddawanych
dializie.

Data ostathiego wyszukiwania: 27.08.2021 r.




@ Evrenzo® (roksadustat) stosowany w leczeniu dorostych,
NAH TA niedializowanych chorych z objawowg niedokrwistoscig zwigzang z 168
ISNORANTIA NOCET przewlektg chorobg nerek — analiza kliniczna

7.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 46.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

Wyniki w
bazie The Wyniki w bazie

Zapytanie Cochrane Embase
Library [ab, ti, kw]
[All text]

("Chronic Renal Insufficiency" OR "Renal Insufficiency,
Chronic" OR "Chronic Renal Insufficiencies" OR "Renal
Insufficiencies, Chronic" OR "Kidney Insufficiency, Chronic"
OR "Chronic Kidney Insufficiency" OR "Chronic Kidney
Insufficiencies" OR "Kidney Insufficiencies, Chronic" OR
"Chronic Kidney Diseases" OR "Chronic Kidney Disease" OR
"Disease, Chronic Kidney" OR "Diseases, Chronic Kidney"
OR "Kidney Disease, Chronic" OR "Kidney Diseases,
Chronic" OR "Chronic Renal Diseases" OR "Chronic Renal
#1 Disease" OR "Disease, Chronic Renal" OR "Diseases, 35 386 367 335

Chronic Renal" OR "Renal Disease, Chronic" OR "Renal

Diseases, Chronic" OR "Chronic Kidney Disorder" OR

"Chronic Kidney Disorders" OR "Kidney Disorder, Chronic"
OR "Kidney Disorders, Chronic" OR "Chronic Nephropathy"
OR "Nephropathy, Chronic" OR "Chronic Renal Failure" OR

"Renal Failure, Chronic" OR "Kidney Chronic Failure" OR

"Kidney Failure, Chronic" OR "Kidney Function, Chronic

Disease" OR anemia OR anemias OR anaemia OR

anaemias)
4 (evrenzo OR roxadustat OR ASF:1517 OR AZD9941 OR "FG 139 3647
4592")
#3 #1 AND #2 130 261
#6 [embase]/lim n/d 127

#publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (129), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafienn wynosita 1 (Cochrane Protocols)

"dodatkowo zastosowano deskryptor tn

Data wyszukiwania: 30.08.2021 r.
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Tabela 47.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan cd.

Wynik w bazie

Zapytanie Medline
[All Fields]

"Chronic Renal Insufficiency" [All Fields] OR "Renal Insufficiency,
Chronic" [All Fields] OR "Chronic Renal Insufficiencies" [All Fields] OR
"Renal Insufficiencies, Chronic" [All Fields] OR "Kidney Insufficiency,
Chronic" [All Fields] OR "Chronic Kidney Insufficiency" [All Fields] OR
"Chronic Kidney Insufficiencies" [All Fields] OR "Kidney Insufficiencies,
Chronic" [All Fields] OR "Chronic Kidney Diseases" [All Fields] OR
"Chronic Kidney Disease" [All Fields] OR "Disease, Chronic Kidney" [All
Fields] OR "Diseases, Chronic Kidney" [All Fields] OR "Kidney Disease,
Chronic" [All Fields] OR "Kidney Diseases, Chronic" [All Fields] OR
"Chronic Renal Diseases" [All Fields] OR "Chronic Renal Disease" [All

#1 Fields] OR "Disease, Chronic Renal" [All Fields] OR "Diseases, Chronic 391 625
Renal" [All Fields] OR "Renal Disease, Chronic" [All Fields] OR "Renal
Diseases, Chronic" [All Fields] OR "Chronic Kidney Disorder" [All Fields]
OR "Chronic Kidney Disorders" [All Fields] OR "Kidney Disorder,
Chronic" [All Fields] OR "Kidney Disorders, Chronic" [All Fields] OR
"Chronic Nephropathy" [All Fields] OR "Nephropathy, Chronic" [All
Fields] OR "Chronic Renal Failure" [All Fields] OR "Renal Failure,
Chronic" [All Fields] OR "Kidney Chronic Failure" [All Fields] OR
"Kidney Failure, Chronic" [All Fields] OR "Kidney Function, Chronic
Disease" [All Fields] OR anemia [All Fields] OR anemias [All Fields] OR
anaemia [All Fields] OR anaemias [All Fields]

4o evrenzo [All Fields] OR Roxadustat [All Fields] OR ASP1517 [All Fields] 194
OR AZD9941 [All Fields] OR "FG 4592" [All Fields]
#3 #1 AND #2 134

Data wyszukiwania: 30.08.2021 r.

7.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 48.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach

dodatkowych

Baza Strategia

EMA roxadustat
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Evrenzo 6

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw) (roxadustat OR Evrenzo) 0

http://www.adrreports.eu/pl/



http://www.ema.europa.eu/
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Baza Strategia Wynik

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan (roxadustat OR Evrenzo) 1
niepozgdanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/

FDA roxadustat 16

(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Evrenzo 1

The U.S. National Institutes of Health
https://clinicaltrials.qov/ (roxadustat OR Evrenzo) 48
EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu (roxadustat OR Evrenzo) 8
. UR_PLWM'PB* . roksadustat 0
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobéjczych)

http://www.urpl.gov.pl/ Evrenzo 0

*zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 24.08.2021 r.



http://www.vigiaccess.org/
http://www.fda.gov/default.htm
https://clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrialsregister.eu/
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7.5. Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 49.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wtaczonego do analizy

Badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Hu 2020

Jia 2019

Cook:4/5 (brak
szczegotowej strategii
wyszukiwania badan);

Klasyfikacja AOTMIT: IA;
Skala AMSTAR 2:
przeglad bardzo niskiej

Medline, Embase,
Cochrane Library,
ClinicalTrails.gov, China
National Knowledge
Infrastructure i Chinese
Biomedical Literature
Database.

Przeszukano bibliografie
wigczonych publikacji.

Ocena skutecznosci, tolerancji
i efektywnosci kosztowe;j
leczenia niedokrwistosci

roksadustatem u chorych z
PChN nie poddawanych

Uwzgledniono 3 badania RCT dotyczagce ROX w populacji chorych
z PChN NDD: Chen 2019, Chen 2017, Ren 2013.

Wyniki metaanalizy wykazaty, ze stosowanie doustnego ROX (50
mg-125 mg, trzy razy w tygodniu) wigzato si¢ z istotnie wyzszym
odsetkiem odpowiedzi klinicznej (osiagniete stezenie Hb na
poziomie 10-12 g/dl) w poréwnaniu z PLC (RR=5,41; 95% CI: 2,35;
12,49). Stezenie Hb wynoszgce 10-12 g/dl osiggnieto u 74,4%
chorych (n=128/172) w grupie ROX i 12,8% chorych (n=11/86) w
grupie kontrolnej.

Ponadto, wykazano, ze nie byto istotnej réznicy w czestosci

e T dializoterapii. wystepowania AE pomiedzy ROX a PLC (RR=0,80; 95% ClI: 0,64;
jakosci alr::ui?alllls(,lfi%ei Vgr{ﬁ]zsﬁ; 1,01). Réwniez réznica w czestosci wystepowania SAE pomiedzy
Dat 9 kania b d grupami nie byia istotna.
ata pggegéuzglrgar az.do Wyniki metaanalizy wykazaly, ze ROX byl znacznie bardziej
T ’ skuteczny niz PLC w korygowaniu niedokrwistosci u
niedializowanych chorych z PChN, i nie powodowat nasilenia AE.
PubMed, EMBASE, Web of
Science.
Przeszukno bibliografie Ocena skutecznosci Uwzgledniono 3 badania RCT dotyczacych ROX w populacji
Cook: 5/5 wigczonych publikacji. chorych z PChN NDD: Akizawa 2019, Besarab 2015, Chen 2017.

Klasyfikacja AOTMIT: IA;

Skala AMSTAR 2:
przeglad niskiej jakosci

Publikacje w jezyku
angielskim.

Brak ograniczen
zwigzanych z
pochodzeniem, krajem lub
typem publikaciji.

terapeutycznej roksadustatu w
regulowaniu stezenia Hb,
metabolizmu zelaza i
bezpieczenstwa stosowania.

Stwierdzono, ze zmiana stgzenia Hb w grupie chorych leczonych
ROX byta istotnie wigksza wzgledem zmiany stezenia Hb w grupie
chorych stosujgcych PLC (WMD=1,22; 95% ClI: 0,95; 1,49, 12=52%,
p<0,00001). U 294 niedializowanych chorych z PChN ROX
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Kryteria Cook /

Przeszukane bazy

Badanie Klasyfikacja AOTMIT / (data ich przeszukania)

skala AMSTAR 2

Cel przegladu Whnioski

Data przeszukania baz: do znaczgco poprawit czesto$¢ wystepowania odpowiedzi Hb'® na
12.04.2019r. leczenie (OR=27,74; 95% CI: 10,18; 75,62, 1>=47%, p<0,00001).

Stwierdzono istotne zmniejszenie stezenia hepcydyny po leczeniu
ROX (SMD= -4,46; 95% ClI: -5,02; -3,89, 12=0%, p<0,00001).
Stezenie ferrytyny bylo istotnie obnizone w grupie ROX w
poréwnaniu z grupg PLC (WMD= -61,05, 95% CI: -85,70; -36,40,
12=44%, p<0,00001).

Wzrost TIBC wtérny do leczenia ROX byt znamienny (SMD=1,59;
95% CI: 1,17; 2,01, 1>=52%, p<0,00001). Analizowano réwniez
zmiany poziomu TAST w grupie leczonej ROX i w grupie PLC,
zmniejszenie poziomu TAST byto znamienne u chorych leczonych
ROX (WMD-= -6,55; 95% ClI: -8,82; -4,29, 1>=0%, p<0,00001).

Dla wszystkich wtgczonych badan nie stwierdzono istotnej réznicy
w czestosci wystepowania biegunki (OR=1,54; 95% CI: 0,49; 4,79,
12=0%, p=0,46), AE (OR=1,31; 95% CI: 0,76; 2,27, 1>=0%, p=0,34)
i SAE (OR=1,25; 95% CI: 0,29; 5,35, 1°=0%, p=0,76) w grupie ROX
wzgledem grupy PLC. Podsumowujgc, roksadustat jest bezpieczny
w regularnym doustnym stosowaniu.

PubMed/MEDLINE, Uwzgledniono 6 badan RCT dotyczacych ROX (4 badania w
Scopus, Web of Science, . populacji chorych z PChN NDD: Akizawa 2019, Besarab 2015,
Cook: 5/5; Embase. Ocena skutecznosci Chen 2019, Chen 2017).

roksadustatu w leczeniu

Klasyfikacja AOTMIT: IA; Przeszukno bibliografie ; L U chorych na PChN NDD wykazano zwiekszenie stezenia
: o niedokrwistosci u ) - . ;
Liu 2020 Skala AMSTAR 2: wigczonych publikacji i dializowanveh i hemoglobiny w grupie ROX w poréwnaniu z grupg PLC
przeglad bardzo niskiej wczeéniejs’zych niedializowanychychorych . (WMD=1,99 g/dl; 95% CI: 1,95; 2,03).
jakosci przegladow. PChN. Wykazano zmniejszenie stezenia hepcydyny u chorych z PChN
Brak ograniczen NDD w grupie ROX vs PLC (WMD= -38,49 ng/ml; 95% CI: -40,39;
czasowych i jezykowych. -36,59).

19 Odpowiedz Hb na leczenie zdefiniowano jako wzrost stezenia Hb w stosunku do wartos$ci wyjsciowej o 21 g/dl. Chorzy, ktérzy osiagneli stezenie Hb =1 g/dI
w badaniu Chen 2017 oraz =210 g/dl w badaniu Akizawa 2019 réwniez zostali zdefiniowani jako osoby z odpowiedzig Hb na leczenie
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Kryteria Cook /

Badanie Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Data przeszukania baz:do
11.2019 .

Cel przegladu

WhnioskKi

Stezenie transferryny wzrést u chorych z PChN NDD w grupie
stosujgcej ROX wzgledem grupy PLC (WMD=0,64 g/l; 95% CI:
0,58; 0,69).

Zdolnos¢ wigzania zelaza (TIBC) u chorych z PChN NDD wzrosta
w grupie ROX wzgledem grupy PLC (WMD=14,10 umol/l; 95% CI:
12,76; 15,44).

U chorych z PChN NDD, fgczne wyniki wskazaty na zmniejszenie
wysycenia transferryny w grupie ROX w poréwnaniu z PLC (WMD=
-5,98%; 95% CI: -7,76; -4,20).

ROX wptywat na zmniejszenie stezenia ferrytyny w poréwnaniu z
PLC u chorych z PChN NDD (WMD= -52,21 pmol/l; 95% CI:
-60,34; -44,08).

Nie stwierdzono istotnie zwiekszonego ryzyka dla wystgpienia
jakiegokolwiek TEAE u chorych z PChN NDD leczonych ROX
wzgledem PLC (RR=0,98; 95% Cl: 0,75; 1,29, 1= 32%). Nie
wykazano zwiekszonego ryzyka hiperkalemii u chorych z PChN
NDD (RR=1,90; 95% CI: 0,83; 4,35, 12=0%). Wzgledny
wspotczynnik ryzyka zawrotow gtowy byt nizszy w grupie ROX w
poréwnaniu z PLC u niedializowanych chorych (RR=0,31; 95% CI:
0,11; 0,89, 1°=0%). Ryzyko infekcji (np. infekcji gornych drog
oddechowych, drég moczowych itp.) nie byto istotnie zwiekszone
w grupie NDD (RR=0,65; 95% CI: 0,28; 1,51, 1°=45%). Nie
stwierdzono  rowniez zwigkszonego ryzyka  wystgpienia
nadcisnienia tetniczego wsréd chorych z PChN NDD (RR=1,94;
95% Cl: 0,49; 7,68, 1=0%). Podobnie nie stwierdzono
zwiekszonego ryzyka w przypadku nudnosci, zaburzeh miesniowo-
szkieletowych i tkanki fgcznej, biegunki, bolu gtowy, bolu plecéw,
zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia,
niewydolnosci nerek, zapalenia jamy nosowo-gardiowe;.

Cook: 5/5;
Klasyfikacja AOTMIT: IA;
Zhang
przeglad bardzo niskiej
jakosci

EMBASE, PubMed,
MEDLINE, Cochrane
Database i Google
Scholar, Clinicaltrials.gov.

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
roksadustatu w leczeniu
niedokrwistosci spowodowanej
PChN.

Uwzgledniono 9 badan RCT dotyczacych ROX (5 badan w
populacji chorych z PChN NDDL Akizawa 2019, Besarab 2015,
Chen 2019, Chen 2017, Fishbane 2019).

W grupie chorych z PChN NDD stosujgcej duze dawki ROX zmiana
stezenia Hb byla istotnie wieksza niz w grupie PLC (p<0,0001,
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Kryteria Cook /

Przeszukane bazy

Badanie Klasyfikacja AOTMIT / (data ich przeszukania)

skala AMSTAR 2

Cel przegladu Whnioski

Przeszukno bibliografie MD=1,87 (95% Cl: 1,70; 2,05)), nie stwierdzono istotnej

wigczonych publikaciji i heterogenicznosci. W grupie chorych z PChN NDD stosujgcej mate
wczesniejszych dawki ROX zmiana stezenia Hb byta istotnie wieksza w poréwnaniu
przegladow. z chorymi przyjmujgcymi PLC (MD=1,29; 95% CI: 0,50; 2,09,

Brak ograniczen p=0,001), stwierdzono istotng heterogeniczno$¢ (12=98%).
jezykowych. U chorych PChN-NDD odsetek odpowiedzi na leczenie?® byt
Data przeszukania baz:do istotnie wyzszy w grupie ROX niz w grupie PLC (MD=6,92; 95% ClI:
31.10.2019 1. 4,203; 11,89, p<0,00001), stwierdzono znaczng heterogenicznos¢

(1>=64%).

U chorych PChN-NDD zaobserwowano istotne zmniejszenie
stezenia hepcydyny w surowicy w grupie ROX w poréwnaniu z
grupg PLC (MD=-39,94; 95% CI: -72,44; -7,44, p=0,02),
stwierdzono istotng heterogenicznos¢ (12=89%).

Wykazano istotne zmniejszenie stezenia ferrytyny w surowicy w
grupach ROX vs PLC (MD= -44,64; 95% CI. -72,66; -16,62,
p=0,002), zaobserwowano znaczgcg heterogenicznosé (12=76%).

Odnotowano istotnie wieksze zmniejszenie wysycenia transferryny
zelazem w grupie ROX niz w grupie PLC/ESA (MD=-4,32; 95% CI:
-6,27; -2,36, p<0,0001), nie stwierdzono  znaczacej
heterogenicznosci.

Odnotowano istotnie wiekszy wzrost catkowitej zdolnosci wigzania
zelaza w grupie ROX wzgledem grupy PLC/ESA (MD=36,43; 95%
Cl: 19,10; 53,76, p<0,0001). Analiza wykazata istotng
heterogenicznos¢ 1°=98%.

Najczestszymi AE byty: specyficzne AE ze strony serca,
nadcisnienie  tetnicze, uszkodzenie watroby, pogorszenie

20 Odpowiedz zdefiniowana jako odsetek chorych, u ktérych stezenie Hb:
e wzrosto w stosunku do wartosci wyjsciowej byto nie mniejsze niz 1 g/dl, lub
e utrzymywato sie na poziomie nie mniejszym niz 0,5 g/dl, lub
e utrzymywalo sie na poziomie nie mniejszym niz 10,0 g/dl




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Evrenzo® (roksadustat) stosowany w leczeniu dorostych, niedializowanych chorych z objawowg 175
niedokrwisto$cig zwigzang z przewlektg chorobg nerek — analiza kliniczna

Badanie

Zheng
2021

Kryteria Cook /

Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

WhnioskKi

przewlektej niewydolnosci nerek (tylko w podgrupie NDD),
zakazenia drég moczowych, biegunka i hiperkaliemia.

W poréwnaniu z grupami PLC/ESA nie zaobserwowano znaczgcej
réznicy w Smiertelnosci w grupie ROX. Nie zaobserwowano
réwniez istotnej réznicy miedzy ROX a grupg PLC/ESA w czestosci
wystepowania TEAE i SAE.

Cook: 4/5 (brak
szczegotowej strategii
wyszukiwania badan);

Klasyfikacja AOTMIT: IA;
Skala AMSTAR 2:
przeglad bardzo niskiej
jakosci

PubMed, Cochrane
Library, Embase i
ClinicalTrials.gov.

Publikacje w jezyku

angielskim.
Data przeszukania baz: do
02.2021r.

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
roksadustatu w leczeniu
niedokrwistosci u chorych z
PChN.

Uwzgledniono 9 badan RCT dotyczgcych ROX (5 badan w
populacji chorych PChN-NDD: Akizawa 2019, Besarab 2015, Chen
2019, Chen 2017, NCT01887600).

Zmiana stezenia Hb w stosunku do wartosci wyjsciowej byla
wyzsza w grupie ROX vs PLC u chorych PChN-NDD (MD=1,41
g/dl; 95% CI: 0,85; 1,96, p<0,05).

Stezenie hepcydyny w stosunku do wartosci poczatkowej u
chorych PChN-NDD w grupie ROX byt nizszy w poréwnaniu z
grupag PLC (MD= -29,50 ng/ml; 95% CI: -44,46; -14,54, p<0,05).

W grupie chorych PChN-NDD, zbiorcze analizy wykazaly, ze
zmiana stezenia ferrytyny byfa nizsza w grupie ROX vs PLC (MD=
-55,32 ng/ml; 95% CI: -88,83; -21,81, p<0,05).

U chorych PChN-NDD wzrost stezenia transferryny wzgledem
wartosci poczatkowej w grupie ROX byt istotnie wiekszy w
poréwnaniu z wartoscig dla grupy PLC (MD=0,60 mg/dl; 95% CI:
0,25; 0,95, p<0,05).

Zmniejszenie wyniku TSAT wzgledem wartosci poczgtkowej w
grupie ROX bylo istotnie wieksze niz w grupie PLC (MD=3,81%;
95% Cl: -5,43; -2,19, p<0,05).

Wzrost wartosci parametru TIBC wzgledem wartosci poczatkowej
u chorych PChN-NDD byt istotnie wiekszy w grupie ROX wzgledem
PLC (MD=65,66 pg/dl; 95% ClI: 35,47; 95,84, p<0,05).

Nie stwierdzono istotnej réznicy w zmianie poziomu zelaza
pomiedzy grupg ROX i PLC (MD= -4,40 ug/dl, 95% CI: -10,33; 1,53,
p=0,15).

Czestos¢ wystepowania AE nie réznita sie istotnie pomiedzy grupa
otrzymujgcg ROX a grupg PLC/ESA (OR=1,12; 95% CI: 0,95; 1,32,
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Badanie

Zheng
2020

Kryteria Cook /

Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

WhnioskKi

p=0,17). Nie wykazano istotnej réznicy w czestosci wystepowania
SAE pomiedzy chorymi PChN-NDD leczonymi ROX i PLC
(OR=1,19; 95% CI: 0,88; 1,62, p=0,26).

SAE obejmowaly gtéwnie zakazenia, zgon oraz zaburzenia nerek,
serca, naczyn, krwi i uktadu limfatycznego.

Czesto zgtaszane AE obejmowaty nadcisnienie, hiperkaliemig,
hiperglikemie, dyskomfort w jamie brzusznej, zmniejszenie
apetytu, zakazenie gérnych drég oddechowych, zawroty gtowy, bdl
gtowy, skurcze miesni, obrzek powiek, zmeczenie, podwyzszony
poziom transaminaz i $wiad.

Cook: 4/5 (brak
przedstawionej strategii
wyszukiwania);
Klasyfikacja AOTMIT: A,
Skala AMSTAR 2:
przeglad bardzo niskiej
jakosci

PubMed, Embase,
Cochrane Library, Web of
Science, SinoMed, China

National Knowledge
Infrastructure, WanFang,

Chongging VIP
Information.
Przeszukno bibliografie
wigczonych publikaciji i
wczesniejszych
przegladow.

Data przeszukania baz: do
09.2019r.

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
roksadustatu w leczeniu
niedokrwistosci u chorych z
PChN.

Uwzgledniono 6 badan RCT dotyczagcych ROX (4 badania w
populacji chorych PChN-NDD: Akizawa 20219, Besarab 2015,
Chen 2019, Chen 2017).

Zmiany stezenia Hb w stosunku do wartosci wyjsciowej byty
istotnie wieksze dla grupy ROX niz PLC (SMD=1,57; 95% ClI: 1,17,
1,98, p<0,00001).

Stezenie transferryny bylo znaczgco wyzsze w grupie ROX niz w
grupie PLC (SMD=1,81; 95% CI: 1,53; 2,08, p<0,00001).
Zaobserwowano istotnie nizsze stgzenie hepcydyny w przypadku
stosowania ROX wzgledem PLC (SMD= -1,72; 95% CI: -3,03; -
0,41, p=0,001).

Stezenie ferrytyny byto znaczaco nizszy w grupie stosujgcej ROX
wzgledem grupy PLC u chorych PChN-NDD (SMD= -0,82; 95% ClI:
-1,31; -0,33, p=0,001).

U chorych PChN-NDD poziom TSAT byt znaczgco nizszy w grupie
ROX wzgledem PLC (SMD= -0,54; 95% CI. -0,76; -0,32,
p<0,00001).

Nie stwierdzono istotnej réznicy w czestosci wystepowania AEs
pomiedzy ROX a PLC (RR=0,99; 95% CI: 0,83; 1,18), p=0,89).
Czestos¢ wystepowania SAE nie byta istotnie statystycznie rézna
dla ROX i PLC (RR=1,08; 95% CI: 0,51; 2,28, p=0,83).
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Badanie

Kryteria Cook /

Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

WhnioskKi

Zheng
2020a

Cook: 4/5 (brak
przedstawionej strategii
wyszukiwania);
Klasyfikacja AOTMIT: IA;
Skala AMSTAR 2:
przeglad niskiej jakosci

PubMed, Embase,
Cochrane Library, Web of
Science, Clinicaltrials.gov.

Przeszukno bibliografie
wigczonych publikacji i
wczesniejszych
przegladow.

Data przeszukania baz: do
01.10.2019r.

Bezposrednie i posrednie
poréwnanie dziatania i
bezpieczenstwa réznych
rodzajéw HIF-PHI,
powszechnie stosowanych
ESA (EA i DA) oraz PLC w
leczeniu chorych na PChN z
niedokrwistoscig, ktérzy nie
byli poddawani dializie.

Uwzgledniono 19 badan RCT w tym 14 badan dotyczacych HIF-
PHI (ROX, daprodustat, molidustat, enarodustat, desidustat i
vadadadustat) w populacji chorych PChN-NDD. Dla ROX wtgczono
4 badania: Akizawa 2019, Besarab 2015, Chen 2019, Chen 2017.

Wzrost stezenia Hb w grupie ROX byt istotnie wigkszy w
poréwnaniu z PLC, réznica srednich MD wyniosta 1,61 (95% CI:
0,99; 2,22).

Nie stwierdzono istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy ROX a
Smiertelnoscig z dowolnej przyczyny (RR=0,40; 95% CI: 0,06;
2,84).

Nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy szescioma HIF-PHI (ROX,
daprodustat, molidustat, desidustat, enarodustat i vadadadustat) a
dwoma ESA (epoetyna i darbepoetyna), zaréwno w odniesieniu do
wzrostu stezenia Hb, jak i zgonu z dowolnej przyczyny.
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7.6. Ocena jakosci przegladéw systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 50.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2 cz.1

Domena* Publikacja

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania)
Hu 2020 Jia 2019 Liu 2020 Tang 2021

Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia zostaly opracowane zgodnie ze
schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata opracowana
przed jeqo przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce odstepstwa od
protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan
uwzglednianych podczas selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich
wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodng ze schematem PICO)
charakterystyke badan wiaczonych?

(074 zyko zwigzane z btedem systematycznym (ang. risk of bias

oceniono za pomoc3a wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego
wiaczoneqo badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?
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Domena* Publikacja

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania)
Hu 2020 Jia 2019 Liu 2020 Tang 2021

1 Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly
: odpowiednie? (dotyczy przegladow systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wpltyw ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegélnych badan na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladéw systematycznych z
metaanalizg)

Czy na etapie formutowania wnioskow / dyskusji uwzgledniono
potencjalne ryzyko zwigzane z bledem systematycznym w odniesieniu do
wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusjg) mozliwej
heterogenicznosci wynikow przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias) oraz
rzeanalizowano jeqgo prawdopodobny wpltyw na wyniki? (dotycz

przegladdéw systematycznych z ilosciowa syntezg danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wiacznie ze
zrodtem finansowania przegladu?

Bardzo

; Bardzo niska
niska

Jakos¢ przegladu systematycznego

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkre$leniem

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obniza¢ jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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Tabela 51.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2 cz.2

Domena* Publikacja

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania)
Zhang 2021 Zheng 2021 Zheng 2020 Zheng 2020a

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaly opracowane zgodnie ze
schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata opracowana
przed jeqo przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace odstepstwa od
protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan uwzglednianych
podczas selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich
wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegoétowg (zgodng ze schematem PICO)
charakterystyke badan witaczonych?

Cz zyko zwigzane z bledem systematycznym (ang. risk of bias

oceniono za pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

11 Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly odpowiednie?
. (dotyczy przegladéw systematycznych z metaanalizg)
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania) ‘

Zhang 2021 Zheng 2021 Zheng 2020 Zheng 2020a

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegodlnych badan na wyniki metaanalizy lub innego
12. : .
rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladéw systematycznych z
metaanaliza)

Czy na etapie formutlowania wnioskow / dyskusji uwzgledniono
13. potencijalne ryzyko zwigzane z btedem systematycznym w odniesieniu do
wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej
heterogenicznosci wynikéw przegladu?

14.

Cz i ikacji . publication bias) oraz
15. przeanalizowano jeqo prawdopodobny wplyw na wyniki? (dotyczy
przegladéw systematycznych z ilosciowa syntezg danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wiacznie ze zrédtem
finansowania przegladu?

16.

Bardzo Bardzo Bardzo

Jakos$¢ przegladu systematycznego niska niska niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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7.7. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

7.7.1. Badanie Akizawa 2021

Akizawa 2021 [Akizawa 2021]

METODYKA

Badanie czesciowo randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte, fazy Il

W badaniu chorych przydzielono do jednej z 3 grup. Chorzy, ktoérzy przed konwersjg stosowali ludzkg
rekombinowang erytropoetyne (rHUEPO, ang. recombinant human erythropoietin) lub darbepoetyne alfa (DAR)
zostali zrandomizowani do ramienia leczenia roksadustatem (ROKS) lub ramienia leczenia DAR (ramiona
poréwnawcze), natomiast chorzy, ktérzy przed konwersjg stosowali epoetyne beta pegol (EBP, ang. epoetin
beta pegol) zostali przydzieleni do dodatkowego ramienia leczenia roksadustatem (ramie referencyjne). W
ramach analizy przedstawiono wyniki wytgcznie dla ramion poréwnawczych, nie analizowano danych z ramienia
referencyjnego oraz danych dla roksadustatu z ramienia poréwnawczego i referencyjnego przedstawionych
tacznie (analiza pooled).

Opis metody randomizacji: tak, chorych zrandomizowano do 2 grup (ramiona poréwnawcze) ROX i DAR, do
ktérych przydzielono chorych uprzednio stosujgcych rHUEPO lub DAR. Randomizacje chorych, ktérzy stosowali
rHUEPO lub DAR przed konwersjg, przeprowadzono metodg minimalizacji z wykorzystaniem dynamicznego
przydziatu typu biased-coin stosujgc nastepujace czynniki alokacji: miejsce badania, srednia z 2 ostatnich
pomiaréw stezenia hemoglobiny przed wigczeniem do badania (<11,0 g/dl vs 211 g/dl), dawka ESA stosowana
przed wigczeniem do badania (rHUEPO: <4500 |U/tydzien vs 24500 1U/tydzien lub DAR: <20 pg/tydzien vs =20
pg/tydzien), przebyte lub wspdtistniejace zaburzenia naczyniowe siatkowki (obecne lub nieobecne) oraz
cukrzyca (obecna lub nieobecna);

Zaslepienie: nie (badanie otwarte);
Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: sposréd 334 chorych zrandomizowanych do badania utracono tacznie 95
(28,4%) chorych, w tym:
do 24. tygodnia obserwacji utracono tgcznie 38 (11,4%) sposrod 33421 chorych, w tym:
w grupie DAR utracono 10 (7,6%) sposréd 131 chorych w tym 6 (4,6%) z powodu progresji choroby i 1
(0,8%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych;
w grupie ROX (por.) utracono 23 (17,4%) sposréd 132 chorych, w tym 7 (5,3%) z powodu progresji
choroby i 7 (5,3%) z powodu wystapienia zdarzen niepozgdanych;
w grupie ROX (ref.) utracono 5 (7,0%) sposréd 71 w tym 1 (1,4%) z powodu progresji choroby i 1
(01,4%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych;
do 52. tygodnia obserwacji utracono tacznie 57 (28,1%), w tym 27 (13,3%) z powodu progresji choroby i 11
(5,4%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych sposrod 20322 chorych, w tym:
w grupie ROX (por.) utracono 37 (28,0%) sposrod 132 chorych;
w grupie ROX (ref.) utracono 20 (28,2%) sposrod 71 chorych;

Skala Jadad: 3/5 (badanie bez zaslepienia);
Wyniki dla populacji ITT: w badaniu przedstawiono wyniki w nastepujacych populacjach chorych:

populacja w ramach petnego zestawu analiz (FAS, ang. full analysis set) zdefiniowana jako chorzy, ktorzy
otrzymali 21 dawke badanego leku i dla ktérych dostepne sg dane 21 zmiennej dotyczgcej skuteczno$ci
otrzymane po rozpoczeciu leczenia w ramach badania;

21 w okresie do 24. tygodnia obserwacji 1 (0,8%) chory w ramieniu ROX (por.) i 1 (1,4%) chory w
ramieniu ROX (ref.) nie otrzymat badanego leku; chorzy zostali wigczeni do analizy
22 w okresie do 52. tygodnia obserwacji 1 (0,8%) chory w ramieniu ROX (por.) i 1 (1,4%) chory w
ramieniu ROX (ref.) nie otrzymat badanego leku; chorzy zostali wigczeni do analizy
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populacja zgodna z protokotem (PPS, ang. per protocol set) zdefiniowana jako podgrupa chorych z populacji
FAS, ktérzy otrzymali leczenie przez 218 tygodni, otrzymali 270% przypisanego leczenia oraz mieli pomiar
stezenia hemoglobiny na poczatku badania oraz w 22 punktach czasowych od 18 do 24 tygodnia;
populacja w ramach analizy bezpieczenstwa (SAF, ang. safety analysis set) zdefiniowana jako chorzy,
ktorzy otrzymali 21 dawke badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;
Sponsor: Astellas Pharma, Inc.;

Liczba osrodkow: w publikacji podano informacje, ze w fazie Il badania uczestniczyto 71 osrodkéw z Japonii,
nie podano ile osrodkéw uczestniczyto w fazie 11123,

Okres obserwacji: 24 tygodnie (dla poréwnania ROX vs DAR) oraz 52 tygodnie?* dla ROX (z ramienia
poréwnawczego i referencyjnego);

Analiza statystyczna: okreslono, ze proba o wielkosci 103 dla kazdej grupy zapewnitaby 90% mocy do
wykazania nie mniejszej skutecznosci roksadustatu w stosunku do DAR. Potwierdzajac hipoteze non-inferiority
roksadustatu wzgledem DAR pod wzgledem zmiany $redniego stezenia hemoglobiny w stosunku do wartosci
wyjsciowej w okresie oceny (tygodnie 18-24) jako pierwszorzedowego punktu koncowego, moc dla dolnej
granicy 95% przedziatu ufnosci (Cl) w réznicy miedzy roksadustatem a DAR przekraczajgca margines hipotezy
noninferiority -0,75 g/dl obliczono przy zatozeniu réznicy —0,25 g/dl migdzy grupami i odchyleniu standardowym
1,1 g/dl;

Podejscie do testowania hipotezy: non-inferiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek 220 r.z.;
rozpoznana przewlekta choroba nerek (PChN) u chorych niedializowanych (NDD, ang. non-dialysis-
dependent), z oszacowanym w badaniu przesiewowym szacunkowym wskaznikiem filtracji ktebuszkowej
eGFR?5 (ang. estimated glomerular filtration rate) o wartosci <89 ml/min/1,73 m2, obliczonego wg ponizszych
WZOréw:
mezczyzni: eGFR (ml/min/1,73 m?) = 194 x CR - 1,094 x wiek - 0,287;
kobiety: eGFR (ml/min/1,73 m?) = 194 x CR - 1,094 x wiek - 0,287 x 0,739;
oraz w przypadku ktérej terapie nerkozastepczg (tj. dializa, przeszczep nerki) uznano za zbedng w okresie
badania;
rozpoznana niedokrwisto$¢ w przebiegu choroby nerek u chorych, ktorzy otrzymywali podskornie ESA w
dawkach zatwierdzonych w Japonii przez co najmniej 8 tygodni przed oceng wstepna, i w przypadku ktérych
uznano, ze majg stabilne stezenie hemoglobiny;
Srednia wartos¢ stezenia hemoglobiny z dwoch ostatnich pomiaréw przed wigczeniem do badania, w
okresie badan przesiewowych musiata wynosi¢ od 10,0 do 12,0 g/dl (dwa pomiary stezenia hemoglobiny
musiaty by¢ mierzone w odstepie co najmniej tygodnia);
stopnien wysycenia transferryny zelazem (TSAT, ang. transferrin saturated with iron) 220% lub stezenie
ferrytyny w surowicy 2100 ng/ml w okresie badania przesiewowego;
spe’rnlenle jednego z ponizszych warunkéw w przypadku chorych kobiet:
niezdolnos¢ do zajscia w cigze, obejmujgca okres pomenopauzalny (okreslony jako co najmniej 1 rok
bez miesigczki) przed oceng przed badaniem przesiewowym lub udokumentowany zabieg chirurgicznej
sterylizacji;
w przypadku kobiet w wieku rozrodczym:
wstrzymanie sie od zajscia w cigze podczas badania po uzyskaniu $wiadomej zgody i przez 28
dni po ostatnim podaniu badanego leku;
negatywny wynik testu cigzowego w okresie oceny wstepnej;

23 Na stronie clinicaltrials.gov podano informacje, ze w fazie Ill badania uczestniczyto 66 osrodkéw

24 Podczas gdy pierwszorzedowym punktem koncowym tego badania byta zmiana sredniego stezenia
hemoglobiny w stosunku do wartosci wyjsciowej w okresie oceny (tygodnie 18—24), w grupie leczonej
roksadustatem zastosowano 52-tygodniowy okres leczenia, aby uzyska¢ wyniki dotyczace
bezpieczenstwa i skutecznosci po dtugotrwatym podawaniu roksadustatu u niedializowanych chorych z
przewlektg chorobg nerek.

25 eGFR obliczono za pomocg wzoru do okre$lenia szacowanej warto$ci na podstawie stezenia
kreatyniny i wieku (w czasie badania przesiewowego)
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zgoda na konsekwentne stosowanie dwoch form wysoce skutecznej antykoncepcji (z ktérych co
najmniej jedna musiata by¢ metodg barierowa) poczawszy od badania przesiewowego i przez caty
okres badania oraz przez 28 dni po ostatnim podaniu badanego leku;
zgoda na niekarmienie piersig podczas badania przesiewowego i przez caty okres badania oraz przez 28
dni po ostatnim podaniu badanego leku;
zgoda na nieoddawanie komérek jajowych poczgwszy od badania przesiewowego i przez caty okres
badania oraz przez 28 dni po ostatnim podaniu badanego leku;
zgoda na stosowanie dwoch form wysoce skutecznej antykoncepcji (z ktorych co najmniej jedna musiata
by¢ metoda barierowg) poczgwszy od badania przesiewowego i przez caty okres badania, oraz przez 12
tygodni po ostatnim podaniu badanego leku przez chorych mezczyzn i ich matzonki/partnerki w wieku
rozrodczym;
zgoda na nieoddawanie nasienia poczawszy od badania przesiewowego i przez caty okres badania oraz
przez 12 tygodni po ostatnim podaniu badanego leku.

Kryteria wykluczenia:

réwnoczesnie nieleczone zmiany neowaskularne siatkdwki (np. proliferacyjna retinopatia cukrzycowa,
wysiekowe zwyrodnienie plamki zottej zwigzane z wiekiem, niedroznosc¢ zyt siatkdwki) i nieleczony obrzek
plamki zoéitej oraz stosowanie rHUEPO lub darbepoetyny alfa jako ESA przed konwersjg u chorych z
jakimkolwiek stanem, ktéry znaczgco pogarszat zdolno$¢ do wizualizacji siatkbwki na podstawie oceny
podczas odczytu centralnego we wstepnym badaniu przesiewowym;

wspotistniejagca choroba autoimmunologiczna z zapaleniem, ktdre moze mie¢ wptyw na erytropoeze (np.
toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawow, zespét Sjégrena, celiakia);

resekcja zotgdkaljelit w wywiadzie, ktérg uznano za majacg wptyw na wchtanianie lekdw w przewodzie
pokarmowym (z wytgczeniem resekcji polipow zotadka lub okreznicy) lub wspofistniejgca gastropareza;
niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (ponad jedna trzecia mozliwych do zidentyfikowania wartosci
rozkurczowego cisnienia krwi powyzej 100 mm Hg w ciggu 12 tygodni przed oceng wstepng witgcznie);
wspotistniejgca zastoinowa niewydolnos¢ serca (klasa Il lub wyzsza wedtug NYHA?6);

hospitalizacja z powodu udaru mézgu, zawatu miesnia sercowego lub zatorowosci ptucnej w ciggu 12
tygodni przed oceng wstepna;

pozytywny wynik na obecno$¢ antygendw powierzchniowych wirusa zapalenia watroby typu B lub
przeciwciat przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C w czasie wstepnej oceny podczas badan
przesiewowych lub pozytywny wynik na obecnos¢ ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci w poprzednim
tescie;

wspotistniejaca niedokrwisto$¢ inna niz niedokrwisto$¢ w przebiegu choroby nerek (np. niedokrwisto$¢
hemolityczna, pancytopenia, niedokrwisto$¢ krwotoczna);

czysta aplazja czerwonokrwinkowa w wywiadzie;

uprzednie leczenie proteinowym hormonem anabolicznym, enantatem testosteronu lub mepitiostanem w
ciggu 6 tygodni przed wstepng oceng w badaniu przesiewowym;

stezenie aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy alaninowej (AIAT) wyzsze niz 2 x
GGN lub bilirubiny catkowitej wyzsze niz 1,5 x GGN, lub przebyta lub wspdtistniejgca inna powazna choroba
watroby (ostre lub czynne przewlekie zapalenie watroby, marskos¢ itp.) w czasie wstepnej oceny w badaniu
przesiewowym;

przebyty lub obecny nowotwédr ztosliwy (w przypadku braku nawrotu przez co najmniej 5 lat chory
kwalifikowat sie do badania);

transfuzja krwinek czerwonych lub zabieg chirurgiczny i operacja okulistyczng uznane za sprzyjajace anemii
w ciggu 4 tygodni przed oceng wstepng w wywiadzie;

przeszczepienie nerki w wywiadzie;

ciezka alergia na leki, w tym wstrzgs anafilaktyczny w wywiadzie;

uprzednie stosowanie roksadustatu lub udziat w obecnym badaniu klinicznym w wywiadzie;

udziat w innym badaniu klinicznym lub badaniu klinicznym po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
(w tym badania wyrobu medycznego) w ciggu 12 tygodni przed uzyskaniem swiadomej zgody;

zwigzek chorego z badaniem klinicznym, w tym osoby zatrudnione przez sponsora lub przez organizacje
badawcze zwigzane kontraktem, organizacje zarzadzajgce osrodkami lub osrodki badawcze biorgce udziat
w badaniu;

inne kryteria niekwalifikujace chorego do badania wedlug uznania badaczy.

26 Skala NYHA, ang. New York Heart Association — skala stuzgca do klasyfikacji ciezkosci objawéw
niewydolnosci serca zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
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Dane demograficzne (populacja FAS)
= Roksadustat Darbepoetyna Roksadustat
arametr
(por.) alfa (por.) (ref.)
Liczba chorych 131 131 70
Mezczyzni, n (%) 83 (63,4) 75 (57,3) 35 (50,0)
Wiek*, srednia (SD) [lata] 68,9 (11,6) 70,9 (10,2) 70,0 (10,5)
<65r.z. 36 (27,5) 35 (26,7) 17 (24,3)
Grupa wiekowa*, n (%)
265r.2. 95 (72,5) 96 (73,3) 53 (75,7)
BMI**, Srednia (SD) [kg/m?] 23,58 (4,59) 23,95 (3,57) 23,73 (3,66)
Wartosé eGFR*, Srednia (SD) 17,9 (8,.2) 18,2 (8,8) 17,2 (7,3)
[ml/min/1,73 m?] Mediana 16,0 15,0 16,5
Wartosé eGFR**, <15 46 (35,1) 56 (42,7) 31 (44,3)
[mi/min/1,73 m?], n (%) >15 85 (64,9) 75 (57,3) 39 (55,7)

Czas trwania niedokrwistosci zwigzanej z
przewlekla chorobg nerek, srednia (SD)
[miesiace]

Stezenie hemoglobiny na poczatku badania,
srednia (SD) [g/dI]

Stezenie hemoglobiny
na poczatku badania,
n (%)

Stezenie transferryny, srednia (SD) [g/l]
Stezenie zelaza, srednia (SD) [pmol/l]

Ferrytyna 2100 ng/ml i
TSAT 220%

Ferrytyna <100 ng/ml i
TSAT 220%
Uzupetnienie
niedoboru zelaza, n
(%)

Ferrytyna 2100 ng/ml i
TSAT <20%

Ferrytyna <100 ng/ml i
TSAT <20%

Ferrytyna <100 ng/ml
lub TSAT <20%

Catkowita zdolnos¢ wiazania zelaza, srednia
(SD) [umol/l]

Stezenie rozpuszczalnego receptora
transferryny, srednia (SD) [nmol/I]

Nasycenie transferryny, srednia (SD) [%]
Stezenie biatka hs-CRP, srednia (SD) [nmol/l]
< 28,57
2 28,57

Brak

Stezenie biatka hs-
CRP, n (%)

Przebyte lub
wspdlistniejace

28,39 (31,42)

33,95 (45,94)

31,15 (27,56)

10,98 (0,57) 10,96 (0,52) 11,14 (0,54)
64 (48,9) 64 (48,9) 29 (41,4)
67 (51,1) 67 (51,1) 41 (58,6)

2,007 (0,384)

1,947 (0,346)

1,999 (0,323)

Obecne

16,0 (5,3) 15,0 (5,0) 16,1 (6,0)

69 (52,7) 66 (50,4) 37 (52,9)

51 (38,9) 52 (39,7) 26 (37,1)
6 (4,6) 9 (6,9) 2(2,9)
5 (3,8) 4(3,1) 5(7,1)

62 (47,3) 65 (49,6) 33 (47,1)
47,7 (7,8) 46,5 (7,4) 47,4 (6,8)
22,80 (9,28) 23,33 (8,37) 24,75 (11,38)
34,00 (11,67) 32,72 (11,67) 34,26 (12,49)
16,402 (26,940) | 25,869 (63,396) | 16,311 (39,877)
108 (82,4) 106 (80,9) 60 (85,7)
23 (17,6) 25 (19,1) 10 (14,3)
66 (50,4) 68 (51,9) b/d
64 (48,9) 63 (48,1) b/d
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zaburzenia

naczyniowe Brak danych 1(0,7)
siatkowki®, n (%)

b/d

0 (0,0)

Brak 63 (48,1) 63 (48,1) 33 (47,1)
Obecna 68 (51,9) 68 (51,9) 37 (52,9)
INTERWENCJA

Cukrzyca, n (%)

Interwencja badana: roksadustat (ramie porownawcze?’) stosowany 3 razy w tygodniu od dnia wypisania
recepty lub w dniu nastepnym. Chorzy przyjmowali roksadustat w odstepach 2 lub 3 dniowych (np. pon — $r —
pt, wt — czw — sb) przez caty okres podawania. W przypadku chorych, ktérzy otrzymywali roksadustat, leczenie
kontynuowano do tygodnia 52.

Od 4. tygodnia dawki roksadustatu mozna bylo dostosowaé tak, aby stezenie hemoglobiny u chorych
utrzymywato sie w docelowym zakresie (okreslanym jako 10,0-12,0 g/dl, o ile nie zaznaczono inaczej).
Dawkowanie roksadustatu mozna bylo dostosowywaé co 4 tygodnie. Decyzja o koniecznosci dostosowania
dawki byta podejmowana na kazdej zaplanowanej wizycie (co 2 tygodnie) od 4. tygodnia, jezeli zaréwno stezenie
hemoglobiny w odpowiednim tygodniu (tj. réznica migdzy stezeniami hemoglobiny w odpowiednim tygodniu i 4
tygodnie wczesniej), jak i zmiana stezenia hemoglobiny od 4. tygodni przed odpowiednim tygodniem spetniaty
uprzednio okreslone kryteria.

W przypadku jednoczesnego podawania ze srodkami wigzgcymi fosforany (biksalomerem, strgcanym weglanem
wapnia, uwodnionym weglanem lantanu, uwodnionym cytrynianem zelaza itp.) chorzy musieli przyjmowac
roksadustat co najmniej 1 godzine przed lub 1 godzine po przyjeciu srodka wigzgcego fosforany.

Interwencja kontrolna: darbepoetyna alfa (ramie poréwnawcze) stosowana podskérnie 1 raz co 2 tygodnie od
dnia wypisania recepty, przez okres do 24 tygodni, gdzie ostatnig dawke podawano na wizycie w 22 tygodniu.

Od 4. tygodnia dawki DAR mozna byto dostosowac tak, aby stezenie hemoglobiny u chorych utrzymywato sie w
docelowym zakresie (okreslanym jako 10,0-12,0 g/dl, o ile nie zaznaczono inaczej).

Leczenie wspomagajace: srodki wigzgce fosforany.

Terapia ratunkowa, taka jak transfuzja krwinek czerwonych, byta zabroniona do konca 52. tygodnia (lub do 24.
tygodnia w przypadku ramienia DAR) lub do czasu odstawienia leku.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

stezenie hemoglobiny (zmiana sredniego stezenia Hb, docelowe wartos¢ Hb, utrzymywanie sie docelowych
wartosci Hb);

wskazniki gospodarki zelazowej;

przestrzeganie zalecen dotyczacych leczenia;

profil bezpieczenstwa (zgony, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
dane wymagajace odczytania z wykresu z uwagi na ryzyko niepewnosci;
odsetek punktéw czasowych, w ktérych osiggnieto docelowe wartosci stezenia hemoglobiny.
*dane na podstawie formularza Swiadomej zgody
**dane na podstawie badan przesiewowych
nie odnotowano w ramieniu referencyjnym

27 Interwencja w przypadku roksadustatu w ramieniu referencyjnym byta taka sama jak dla ramienia
poréwnawczego
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METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, fazy Il

Opis metody randomizacji: chorych poddano randomizacji w stosunku 1:1 do grup otrzymujgcych roksadustat
(ROX) lub darbepoetyne alfa (DAR). Zastosowano randomizacje blokowg z czynnikami stratyfikacyjnymi (region,
stezenie Hb we krwi podczas badania przesiewowego, historia choréb sercowo-naczyniowych, mézgowo-
naczyniowych lub zakrzepowo-zatorowych oraz warto$ci eGFR podczas badania przesiewowego).

Kazdemu osrodkowi nadano kolejny dostepny numer randomizacji w kolejnosci sekwencyjnej za posrednictwem
interaktywnego systemu technologii odpowiedzi, ktéry réwniez zakonczyt generowanie randomizacji i przydziaty
leczenia;

Zaslepienie: brak (badanie otwarte);

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: tak, z badania utracono tgcznie 192 (31,2%) sposrdéd 616 zrandomizowanych

chorych, w tym:

®  w grupie ROX 108 (33,4%) z 323 chorych: 32 (9,9%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w

badaniu, 27 (8,4%) z powodu zgonu, 21 (6,5%) z powodu zdarzen niepozadanych, 20 (6,2%) z innych
powodéw oraz 8 (2,5%) z powodu progresji choroby;
w grupie DAR 84 (28,7%) ze 293 chorych: 30 (10,2%) chorych z powodu zgonu, 20 (6,8%) z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu, 15 (5,1%) z powodu progresji choroby, 11 (3,8%) z innych
powodow oraz 8 (2,7%) z powody zdarzenh niepozadanych;

Skala Jadad: 3/5 (brak zaslepienia, brak opisu zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT: w badaniu przedstawiono wyniki w nastepujacych populacjach chorych:
populacja w ramach petnego zestawu analiz (FAS, ang. full analysis set) zdefiniowana jako
zrandomizowani chorzy, ktérzy otrzymali 21 dawke badanego leku i u ktérych dokonano =1 oceny
stezenia Hb po podaniu leczenia;
populacja zgodna z protokotem (PPS, ang. per protocol set) zdefiniowana jako podgrupa chorych z
populacji FAS, ktérzy otrzymali leczenie przez 22 tygodnie, otrzymali 275% przypisanego leczenia w
ciggu 24 tygodni badania, mieli pomiar stezenia hemoglobiny na poczatku i na koncu badania oraz nie
naruszyli protokotu badania;
populacja w ramach analizy bezpieczenstwa (SAF, ang. safety analysis set) zdefiniowana jako chorzy,
ktorzy otrzymali 21 dawke badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;
Sponsor: Astellas Pharma, Inc;
Liczba osrodkéw: 200 (m.in. Austria, Biatorus, Butgaria, Chorwacja, Czechy, Finlandia, Francja, Gruzja,

Niemcy, Wegry, Irlandia, Izrael, totwa, Czarnogora, Holandia, Macedonia, Polska, Portugalia, Rumunia, Rosja,
Serbia, Stowacja, Hiszpania, Ukraina, Wielka Brytania);

Okres obserwacji: 104 tyg.?® (w publikacji przedstawiono wyniki dla okresu leczenia);

Analiza statystyczna: do poréwnania odsetka chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie w grupach
ROX i DAR zastosowano metode Miettinena i Nurminena, z uwzglednieniem zmiennych towarzyszacych (region;
stezenie Hb; historia choréb sercowo-naczyniowych, mézgowo-naczyniowych lub zakrzepowo-zatorowych; oraz
wartosci eGFR). Nie mniejszg skuteczno$¢ (non-inferiority) wykazano, jesli dolna granica dwustronnego 95%
przedziatu ufnosci (ClI) dla réznicy w odsetkach chorych z odpowiedzig na leczenie miedzy grupami ROX i DAR

28 Badanie sktadato sie z <6-tygodniowego okresu przesiewowego, okresu leczenia do 104 tygodni oraz
4-tygodniowego okresu obserwacji
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wynosita ponad 15%. Wszystkie kluczowe drugorzedowe punkty koricowe skutecznos$ci testowano w sposéb
hierarchiczny. Aby poréwnac¢ grupe ROX z DAR dla ustalonych zdarzen, obliczono wspoétczynniki ryzyka (HR) i
95% CIl na podstawie modelu regresji Coxa ze stratyfikacja wzgledem regionu i historii choroby sercowo-
naczyniowej i skorygowano wzgledem wieku, z poczgtkowymi warto$ciami stezenia Hb i poczatkowymi
wartosciami eGFR przeksztatconymi logarytmicznie jako ciagte wspotzmienne;

Podejscie do testowania hipotezy: non-inferiority (margines non-inferiority zostat wybrany na podstawie dwoch
czynnikéw: zgodnosci z wytycznymi, ktére podkre$lajg, ze badany lek nie jest istotnie gorszy od zwigzku
bedacego kontrolg oraz warunkéw precedensowych dla lekéw o wysokim wskazniku chorych odpowiadajgcych
na leczenie. Poniewaz nie istniejg wytyczne regulacyjne dla tego ostatniego we wskazaniu terapeutycznym,
wybrano precedens w dziedzinie zakazen drog moczowych, poniewaz rowniez wykazuje on wysokie wskazniki
chorych odpowiadajacych na leczenie).

POPULACJA?®

Kryteria wiaczenia:

wiek 218 r. z;
rozpoznanie przewlekiej choroby nerek (PChN) w stadium 3-5;
chorzy niedializowani;
z szacunkowy wspdtczynnik przesaczania ktebuszkowego (eGFR) <60 ml/min/1,73 m?;
srednia dwoéch ostatnich wartosci Hb u chorego w okresie przesiewowym, (uzyskanych w odstepie co
najmniej 4 dni) 10,5 g/dl, z r6znicg migdzy dwoma pomiarami <1,0 g/dl (pomiar nie pozniej niz 10 dni
przed randomizacjg);
kwalifikacja przez badacza do leczenia srodkami stymulujgcymi erytropoeze (ESA) wedtug kryteriow
okreslonych w wytycznych KDIGO 2012, uwzgledniajgc tempo spadku stezenia Hb, wczeéniejszg
odpowiedz na terapie zelazem, ryzyko koniecznosci przetaczania krwi, ryzyko zwigzane z terapig ESA
oraz wystepowanie objawdw zwigzanych z niedokrwistoscig;
poziom kwasu foliowego i witaminy B12 w surowicy = dolnej granicy normy podczas badania
przesiewowego;
aminotransferaza alaninowa i aminotransferaza asparaginianowa <3 x goérnej granicy normy, a
bilirubina catkowita 1,5 x gérnej granicy normy;
masa ciata chorego w zakresie 45-160 Kkg;
spetnienie jednego z ponizszych warunkéw w przypadku chorych kobiet:
niezdolnos¢ do zajscia w cigze, obejmujgca okres pomenopauzalny (okreslony jako co
najmniej 1 rok bez miesigczki) przed oceng przed badaniem przesiewowym lub
udokumentowany zabieg chirurgicznej sterylizacij;
w przypadku kobiet w wieku rozrodczym:
»  wstrzymanie sie od zajscia w cigze podczas badania po uzyskaniu $wiadomej zgody
i przez 28 dni po ostatnim podaniu badanego leku;
negatywny wynik testu cigzowego w okresie oceny wstepnej;
zgoda na konsekwentne stosowanie dwoch form wysoce skutecznej antykoncepcji
(z ktérych co najmniej jedna musiata by¢ metodg barierowg) poczgwszy od badania
przesiewowego i przez caly okres badania oraz przez 28 dni po ostatnim podaniu
badanego leku;
zgoda na niekarmienie piersig podczas badania przesiewowego i przez caty okres badania oraz przez
28 dni po ostatnim podaniu badanego leku;
zgoda na nieoddawanie komérek jajowych poczgwszy od badania przesiewowego i przez caly okres
badania oraz przez 28 dni po ostatnim podaniu badanego leku;
zgoda na stosowanie dwoch form wysoce skutecznej antykoncepcji (z ktérych co najmniej jedna
musiata by¢ metodg barierowa) poczgwszy od badania przesiewowego i przez caty okres badania, oraz

29 Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia przedstawiono w suplemencie do publikacji Barratt
2021
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przez 12 tygodni po ostatnim podaniu badanego leku przez chorych mezczyzn i ich matzonki/partnerki
w wieku rozrodczym;
zgoda na nieoddawanie nasienia poczagwszy od badania przesiewowego i przez caly okres badania
oraz przez 12 tygodni po ostatnim podaniu badanego leku.
rezygnacja z udziatu w kolejnym badaniu interwencyjnym od momentu podpisania swiadomej zgody do
zakonczenia badania;

Kryteria wykluczenia:

leczenie ESA w ciggu 12 tygodni przed randomizacja;
leczenie zelazem, podawanym dozylnie w ciggu 6 tygodni przed randomizacja.
przetaczanie krwinek czerwonych w ciggu 8 tygodni przed randomizacja;
wykryty w wywiadzie zespdt mielodysplastyczny lub szpiczak mnogi;
dziedziczne choroby hematologiczne, takie jak talasemia lub niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa,
czysta aplazja czerwonokrwinkowa lub inne znane przyczyny niedokrwistosci inne niz PChN;
hemosyderoza, hemochromatoza, zaburzenia krzepnigcia lub stan nadkrzepliwosci;
przewlekte choroby zapalne, ktéra moga wptywac na erytropoeze (np. toczen rumieniowaty uktadowy,
reumatoidalne zapalenie stawow, celiakia), nawet jesli sg w stanie remis;ji;
prawdopodobna operacja, ktéra moze prowadzi¢ do znacznej utraty krwi w okresie badania lub
planowana rewaskularyzacja wiencowa;
aktywne lub przewlekte krwawienie z przewodu pokarmowego;
wczesniejsze leczenie ROX lub inhibitorem hydroksylazy prolilowej czynnika indukowanego hipoksja;
leczenie srodkami chelatujacymi zelazo w ciggu 4 tygodni przed randomizacjg;
przewlekta chorobe watroby w wywiadzie (np. marskos¢ lub zwtdknienie watroby);
zastoinowa niewydolno$¢ serca klasy IlI lub IV wedtug NYHAZ?;
przebyty zawat migs$nia sercowego, ostry zespdt wiencowy, udar, drgawki lub zdarzenie zakrzepowo-
zatorowe (np. zakrzepice zyt gtebokich lub zator tetnicy ptucnej) w ciggu 12 tygodni przed randomizacja;
jedno lub wiecej przeciwwskazan do leczenia DA:
»  niekontrolowane nadcisnienie w opinii badacza lub dwie lub wiecej wartosci cisnienia
skurczowego 2160 mmHg lub rozkurczowego =95 mmHg (w ciggu 2 tygodni przed
randomizacjg);
znana nadwrazliwos¢ na DA, rekombinowang ludzkg erytropoetyne lub na ktdrgkolwiek
substancje pomocniczg;
rozpoznanie lub podejrzenie raka nerkowokomérkowego, w ciggu 12 tygodni przed randomizacjg;
choroby nowotworowej w historii, z wyjgtkiem nastepujacych:

nowotwory uznane za wyleczone lub w remisji przez 25 lat;

raki podstawnokomorkowe lub ptaskonabtonkowe wyciete leczniczo;

rak szyjki macicy in situ;

wyciete polipy okreznicy;
pozytywny wynik testu na: ludzki wirus niedoboru odpornosci, antygen powierzchniowy wirusa
zapalenia watroby typu B, przeciwciato przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C;
aktywne zakazenie, ktére objawia sie liczbg biatych krwinek > gérnej granicy normy i/lub gorgczka, w
potgczeniu z objawami zakazenia w ciggu 1 tygodnia przed randomizacjg;
nieleczona proliferacyjna retinopatia cukrzycowa, cukrzycowy obrzek plamki, zwyrodnienie plamki lub
niedroznos¢ zyt siatkdwki;
przeszczepienie narzadu (ktéry nie zostat usuniety), zaplanowany przeszczep narzadu lub terapia
nerkozastepcza, w tym dializa, w ciggu pierwszego roku badania;
leczenie eksperymentalne w ciggu 30 dni lub 5 okresow péttrwania lub limitu okreslonego przez prawo
krajowe, w zaleznosci od tego, ktéry okres byt dtuzszy, przed rozpoczeciem badan przesiewowych;

30 Skala NYHA, ang. New York Heart Association — skala stuzgca do klasyfikacji ciezkosci objawéw
niewydolnosci serca zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
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@  stosowanie dapsonu w dowolnej dawce lub przewlekie stosowanie paracetamolu >2,0 g/dobe podczas
leczenia lub okresu obserwaciji po badaniu;

% naduzywanie alkoholu lub narkotykéw w historii leczenia w ciggu 2 lat przed randomizacjg;

@ jakikolwiek stan chorobowy, ktéry w opinii badacza moze stanowi¢ zagrozenie dla bezpieczenstwa
chorego biorgcego udziat w badaniu.

Parametr

Liczba chorych
Mezczyzni, n (%)

biata
Rasa, n (%) czarna

azjatycka

Wiek, srednia (SD) [lata]

Masa ciala, srednia (SD) [kg]

BMI, srednia (SD) [kg/m?]

Europa Zachodnia i Izrael

Region, n (%) Europa Centralna i

Wschodnia
Wielka Brytania
Chorwacja

Serbia

Kraj, n (%) Rosja
Czechy

Niemcy

inne
Stezenie Hb, srednia (SD) [g/dl]
LDL*, srednia (SD) [mg/dI]

nefropatia cukrzycowa

nefropatia
Etiologia nadcisnieniowa

0,
PChN, n (%) odmiedniczkowe
zapalenie nerek
wielotorbielowatos¢ nerek

3

Dane demograficzne

ROX DAR
323 293
145 (44,9) 129 (44,0)
306 (94,7) 281 (95,9)
8(2,5) 2(0,7)
9(2,8) 10 (3,4)
66,8 (13,6) 65,7 (14,4)

76,90 (16,33)

78,39 (17,68)

27,95 (5,76) 28,74 (6,06)
99 (30,7) 85 (29,0)
224 (69,3) 208 (71,0)
37 (11,5) 24 (8,2)
33(10,2) 40 (13,7)

25 (7,7) 23(7,8)
23(7,1) 25 (8,5)
21 (6,5) 12 (4,1)
20 (6,2) 17 (5,8)
164 (50,8) 152 (51,9)
9,55 (0,75) 9,55 (0,69)

100,6 (40,0)/N=322

102,8 (39,8)/N=292

109 (33,7) 98 (33,4)
92 (28,5) 87 (29,7)
33(10,2) 36 (12,3)

25 (7,7) 23(7,8)
72 (22,3) 62 (21,2)




@ Evrenzo® (roksadustat) stosowany w leczeniu dorostych,
NAHFTA niedializowanych chorych z objawowg niedokrwistoscig zwigzang z 191
IGNORANTIA NOCET przewlektg chorobg nerek — analiza kliniczna

Badanie DOLOMITES (Barratt 2021)

Stadium 4 155 (48,0) 143 (48,8)
PChN**, n (%) 5 96 (29,7) 88 (30,0)
6GFR $rednia (SD) 20,31 (11,49) 20,34 (10,73)
[ml/min/1,73m?] mediana (zakres) 17,50 (3,1; 67,1) 18,50 (3,3; 64,8)
<10 57 (17,6) 37 (12,6)
>
SGER, n (%) 210 do <15 74 (22,9) 71 (24,2)
[ml/min/1,73?] 215 do <30 133 (41,2) 136 (46,4)
230 59 (18,3) 49 (16,7)
$rednia (SD) 7,12 (10,52) 9,90 (21,56)
Hs-CRP [mg/I]
mediana (zakres) 2,99 (0,1; 61,5) 3,39 (0,1; 241,1)
<GGN 209 (64,7)=* 177 (60,4)
Hs-CRP, n (%) >GGN 111 (34,7) 116 (39,6)
brakujgce 3(0,9) 0(0,0)
Wysycenie zelazem (ferrytyna 2100ng/ml
oraz TSAT 220%), n (%) 182 (56,3) 152 (51,9)
s’%d[;“a 525,34 (519,53) 505,68 (466,90)
ferrytyna (SD)
[pmol/l] f
MBS 375 25 (15,28 4 986,09) 395,47 (6,52; 3 588,46)
(zakres)
sr(esdD“)'a 24,0 (10,1) 23,2 (10,6)
e o
mediana . .
(zakres) 23,5 (5; 57) 22,0 (3; 64)
srednia
selazo w (SD) 11,28 (4,67) 10,70 (4,33)
surowicy :
[umol/] MEETE 10,80 (2,80; 43,50) 10,30 (1,40; 29,70)
(zakres)
Cisnienie krwi, skurczowe 137,17 (15,17) 137,53 (14,84)
srednia (SD)
[mmHg] rozkurczowe 74,88 (9,96) 75,24 (10,44)

Historia choréb sercowo-naczyniowych,
moézgowo-naczyniowych lub zakrzepowo- 152 (47,1) 142 (48,5)
zatorowych, n (%)

Historia udaru niedokrwiennego, n (%) 0 (0,0) 10,3
Przebyty incydent n?g:/syniowo-mézgowy, ] 15 (4,6)™ 12 (4,1

Przebyty krwotok mézgowy, n (%) 1(0,3)" 3 (1,0)*

Historia R S ML 28 (8.7) 22 (7,5)

sercowego”

okreslonych

schorzen dlawica piersiowa”* 34 (10,5) 28 (9,6)
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SECerio= rzewlekta niewydolnosé
naczyniowych ® serca%%a//" 69 (21,4) 65 (22,2)
h(z“l’n")@ HOKrWiHie micn:
chorych)#, n niedokrwienie mig$nia
(%) sercowego® 19(6.,9) 19(6.5)
ogétem | 210 (65,0) 207 (70,6)
ESA | 22 (6,8) 17 (5.8)
zelazo iv | 47 (14,6) 39 (13,3)
Historia zelazo p.o. ‘ 142 (44,0) 155 (52,9)
leczenia i i
witamina B12 21 (6,5 17 (5,8
anemii®# n (%) ‘ 65 )
foliany | 39 (12,1) 53 (18,1)
przetoczenie krwi ‘ 15 (4,6) 12 (4,1)
inne 12 (3,7) 9(3,1)
ogétem | 158 (48,9) 148 (50,5)
atorwastatyna | 116 (35,9) 96 (32,8)
Wezegniejsze fluwastatyna | 3(09) 1(0,3)
leczenie pitawastatyna ‘ 0 (0,0) 1(0,3)
statynami, n
() prawastatyna ‘ 6 (1,9) 5(,7)
rosuwastatyna ‘ 17 (5,3) 22 (7,5)
simwastatyna ‘ 20 (6,2) 28 (9,6)
INTERWENCJA

Dni i godziny podawania ROX i DAR pozostawaty niezmienne przez caty czas trwania badania.

Interwencja badana: ROX podawano samodzielnie przez chorych doustnie 3 razy w tygodniu (o dowolnej porze
dnia, z positkiem lub bez) oraz z poczatkowg dawkg opartg na masie ciata (masa ciata 245,0 do <70,0 kg, ROX
70 mg; masa ciata >70,0 do <160,0 kg, ROX 100 mg). Dostosowanie dawki byto dozwolone co 4 tygodnie,
poczgwszy od tygodnia 4., w celu utrzymania Hb miedzy 10 a 12 g/dl i byto przeprowadzane zgodnie z wczesniegj
okreslonymi zasadami. W okresie leczenia konieczne byto zmniejszenie dawki, je$li tempo wzrostu Hb
przekroczyto 2 g/dl w ciggu 4 tygodni, podawanie byto przerwane, jesli Hb wynosito 213 g/dl;

Leczenie wspomagajace: zelazo podawane doustnie bylo zalecane w grupie ROX jako wspomaganie
erytropoezy oraz jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku niedoboru zelaza (stezenie ferrytyny <100 ng/mL
lub TSAT <20%). Zelazo podawane dozylnie bylo dozwolone, jesli spetnione byty kryteria: niewystarczajgca
odpowiedz Hb po co najmniej dwukrotnym zwiekszeniu dawki lub osiggnieciu maksymalnej dawki granicznej
oraz niedobdr Zelaza lub nietolerancja doustnego zelaza. W grupie DAR Zelazo doustnie lub dozylnie byto
wymagane u chorych ze stezeniem ferrytyny <100 ng/ml lub TSAT<20%. Droga podania zelaza zostata
pozostawiona w gestii badacza, przy czym zelazo dozylne podawano zgodnie z wytycznymi lokalnej praktyki.

Zastosowania terapii ratunkowej definiowano jako przetoczenie czerwonych krwinek u wszystkich chorych, bgdz
podanie darbepoetyny alfa u chorych z grupy ROX.

Interwencja kontrolna: dawki poczatkowe DAR byty oparte na masie ciata (zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego) i podawane jako pojedyncze wstrzykniecie podskorne lub dozylne (0,45 ug/kg tygodniowo lub 0,75
pg/kg co drugi tydzien). Wszystkie podania DAR byty przeprowadzane przez badacza podczas pierwszych 36
tygodni leczenia, po czym byty podawane przez chorych lub ich opiekunow. Jesli wzrost Hb przekraczat 2,0 g/di
w ciggu 4 tygodni, dawke zmniejszano o ok. 25%.

PUNKTY KONCOWE
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Badanie DOLOMITES (Barratt 2021)

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
stezenie Hb (zmiana $redniego stezenia Hb, docelowe wartosé Hb);
wskazniki gospodarki zelazowej,
przestrzeganie zalecen dotyczacych leczenia;
jakos¢ zycia wg kwestionariusza SF-36;
zmiana parametrow laboratoryjnych innych niz wskazniki gospodarki zelaza (zmiana stezenia LDL, zmiana
wyniku MAP, czas do pierwszego wystgpienia nadcisnienia, stezenie glukozy we krwi na czczo, eGFR,
stosunek albuminy do kreatyniny w moczu);
»  konieczno$¢ wykonania transfuzji krwinek czerwonych.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
brak.
*dane dla populacji FAS
**stopien zaawansowania podany przez badacza
***w publikacji podano 65,3%, przyczyna rozbieznosci nie zanana
w publikacji podano 0,6%, przyczyna rozbieznosci nie znana
M publikaciji podano 8,9%, przyczyna rozbieznosci nie znana
AMAw publikacji podano 7,2%, przyczyna rozbieznosci nie znana
#w publikacji podano 1,8%, przyczyna rozbieznosci nie znana
#chorzy mogli zgtosi¢ wiecej niz jedno zdarzenie sercowo-naczyniowe
###chorzy mogli zgtosi¢ >1 sposéb leczenia
%w publikacji podano 16,7% dla grupy ROX i 13,2% dla grupy DAR, przyczyna rozbieznosci nie znana
%%y publikacji podano 20,2% dla grupy ROX i 16,8% dla grupy DAR, przyczyna rozbieznosci nie znana
%%%\w publikacji podano 41,1% dla grupy ROX i 38,9% dla grupy DAR, przyczyna rozbieznos$ci nie znana
&w publikacji podano 11,3% dla grupy ROX i 11,4% dla grupy DAR, przyczyna rozbieznosci nie znana
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7.8. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 52.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich peilnych tekstow
NEVANTE Powéd wykluczenia Komentarz Referencja
Akizawa T., lwasaki M., Otsuka T., i
Badanie RCT porownujgce | in., Roxadustat Treatment of
ROX vs PLC. Wyniki badania | Chronic Kidney DiseaseAssociated
Akizawa 2019 Niewtasciwa uwzgledr_no_n_e we w’rac_:zonym Anemla in \.Japanese Patients Not
metodyka do niniejszej analizy on Dialysis: A Phase 2,
przegladzie systematycznym | Randomized, Double-Blind,
Tang 2021. Placebo-Controlled Trial, Adv Ther
2019, 36(6): 1438-1454
Akizawa T., Yamaguchi Y., Otsuka
T.,iin., A Phase 3, Multicenter,
Randomized, Two-Arm, Open-Label
. Study of Intermittent Oral Dosing of
. Niewtasciwa Bad’anle .bez komparatorg, Roxadustat for the Treatment of
Akizawa 2020 poréwnujgce ze sobg dwie L -
metodyka ; Anemia in Japanese Erythropoiesis-
dawki ROX. : . - )
Stimulating Agent-Naive Chronic
Kidney Disease Patients Not on
Dialysis, Nephron. 2020, 144(8):
372-382
Besarab A., Provenzano R., Hertel
ROX vs PLC. Wyniki badania anging
Niewtasciwa uwzglednione we wigczonym pharmacodynamics study of
Besarab 2015 S ; roxadustat (FG-4592) to treat
metodyka do niniejszej analizy S dialvsis-d d
rzegladzie systematycznym anemia in nondialysis-dependent
P Tang 2021 chronic kidney disease (NDD-CKD)
9 ' patients, Nephrol Dial Transplant.
2015, 30(10): 1665-1673
Badanie RCT poréwnujgce | Chen N., Qian J., Chen J., Phase 2
ROX vs PLC. Wyniki badania | studies of oral hypoxia-inducible
Chen 2017 Niewtasciwa uwzglednione we wtgczonym | factor prolyl hydroxylase inhibitor
metodyka do niniejszej analizy FG-4592 for treatment of anemia in
przegladzie systematycznym | China, Nephrol Dial Transplant
Tang 2021. 2017, 32(8): 1373-1386
Badanie RCT poréwnujgce
ROX vs PLC. Wyniki badania Chen N., Hao C., Peng X .
Niewtasciwa uwzglednione we wigczonym Roxadustat for Anemia in Patients
Chen 2019 glednione we wigczony with Kidney Disease Not Receiving
metodyka do niniejszej analizy Dialvsis. N Enal J Med. 2019
przegladzie systematycznym a ySISI ng ed. ’
Tang 2021, 381(11): 1001-1010
Chen H., Cheng Q., Wang J.,i in.,
Long-term efficacy and safety of
. - Badanie wtérne, w publikacji hypOX|a-|ndu_C|b!e_factc_)r proly! .
Niewtasciwa . : -, | hydroxylase inhibitors in anaemia of
Chen 2021 przedstawiono tgcznie wyniki ST : .
metodyka TP chronic kidney disease: A meta-
dla wielu inhibitoréw HIF-PHD. C . i
analysis including 13,146 patients, J
Clin Pharm Ther. 2021, 46(4): 999-
1009
Coyne 2021 Niewtasciwa Badanie RCT poréwnujace | Coyne D.W, Roger S.D., Shin S.K.,
metodyka ROX vs PLC. Wyniki badania |iin., Roxadustat for CKD-related
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Nazwa Powéd wykluczenia Komentarz Referencja
uwzglednione we wtgczonym | Anemia in Non-dialysis Patients,
do niniejszej analizy Kidney International Reports 2021,
przegladzie systematycznym | 6(3): 624-635
Tang 2021.
. B} . Fishbane S., EI-Shahawy M.A,
RBOa;anle RCT POroWnuace | pecpits-Filho R., iin., Roxadustat
vs PLC. Wyniki badania . L ; .
. Niewtasciwa uwzglednione we wigczonym for Treating Ar}emlg In Patients with
Fishbane 2021 metodyka do niniejszej analizy CKD Not on Dialysis: Results from
przegladzie systematycznym a Randomized Phase 3 Study, J
Am. Soc. Nephrol. 2021, 32(3):737-
Tang 2021. 755
Provenzano R., Besarab A., Sun
C.H., i in., Oral Hypoxia—Inducible
Provenzano Niewlasciwa . Factor Prolyl Hydroxylase Inhibitor
2016 metodyka Badanie bez komparatora. Roxadustat (FG-4592) for the
Treatment of Anemia in Patients
with CKD, Clin. J. Am. Soc Nephrol.
2016, 11(6): 982-991
Provenzano R., Szczech L., Leong
R., iin., Efficacy and
Przedstawione tgcznie wyniki z Cardlgvascular Safety of
Provenzano Niewtasciwa badan ALPS, ANDES, Roxa lustat folr Treatment of
2021 metodyka OLYMUS, uwzglednione w Anemia in Patients with Non—
niniejs,zym raporcie Dialysis Dependent CKD Pooled
’ Results of Three Randomized
Clinical Trials, J Clin Am Soc
Nephrol. 2021, 11(6): 982-91
Qie S., Jiao N., Duan K,, i in., The
efficacy and safety of roxadustat
Niewlasciwa Badanie wtdrne, ktérego wyniki | treatment for anemia in patients
Qie 2021 metodyka zostaty przedstawione tgcznie | with kidney disease: a
dla chorych DD oraz NDD. meta-analysis and systematic
review, Int. Urol Nephrol. 2021,
53(5): 985-997
Shutov E., Sutowicz W., Esposito
Badanie RCT poréwnujgce | C., i in., Roxadustat for the
ROX vs PLC. Wyniki badania | treatment of anemia in chronic
Niewtasciwa uwzglednione we wigczonym | kidney disease patients not on
Shutov 2021 s X T .
metodyka do niniejszej analizy dialysis: a Phase 3, randomized,
przegladzie systematycznym | double-blind, placebo-controlled
Tang 2021. study (ALPS), Nephrol Dial
Transplant. 2021, 36:1629-1639
Wang H., Huang K, Wang Ch., i in.,
Effectiveness and safety of
Niewtasciwa Wyniki dla populacji chorych roxad_ustat n the treatment of
Wang 2021 . o anemia of kidney disease: a
populacja dializowanych. : .
systematic review and meta-
analysis, Ann Palliat Med. 2021,
10(4): 4736-4746
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7.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 53.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 54.
Skala AMSTAR 2

Publikacja
Domena
k[?omena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem .
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego TAK Cresciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace ¢ -
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekcji publikacii? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Cresciowo tak
literatury? ¢ -
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykéow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list ki h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQS(;\"C_)WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegodtowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
F Tak
Czy ryzyko zwigzane z bledem TAK
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za Czesciowo tak
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla Nie
kazdego witaczonego badania?
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Czesciowo tak
finansowania kazdego z wtagczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie biad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK .
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie
iloSciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wlacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

Tabela 55.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Bytanie Tak/Nie 1/0
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Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwa metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 56.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 57.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“‘Dobdr préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalno$é” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préby

tak, poprzez niezalezng walidacje

b) tak, np. poprzez tgczenie zapiséw lub na podstawie
spontanicznych zgtoszen chorych

c) brak opisu

a) seria kolejnych przypadkéw lub seria przypadkow w .

1) Czy kryteria wilaczenia do
badania zostaly prawidiowo
zdefiniowane?

2) Reprezentatywnosé oczywisty sposdb reprezentatywna | | .
populacji badanej b) mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnos¢ (max. ****)
niemozliwa do okreslenia
a) ztego samego $rodowiska co grupa badana *

3) Dobér chorych do grupy
kontrolnej

b) chorzy ze szpitala
c) brak opisu
a) brak choroby (punktu kohcowego) w wywiadzie *
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4) Definicja grupy kontrolnej

1) Poréwnywalnosé grupy

brak opisu

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
wybraé najbardziej istotny czynnik)

(prosze

badanej i kontrolnej na
podstawie planu badania lub
analizy

b)

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika

Ekspozycja

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej

1) Stwierdzenie ekspozycji

ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej

raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytacznie dokumentacja medyczna

brak opisu

2) Czy stosowano te sama
metode stwierdzenia

tak

ekspozycji w grupie badanej i
kontrolnej?

nie

jednakowy w grupie badanej i kontrolnej

3) Odsetek chorych z brakiem

opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

odpowiedzi

rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Tabela 58.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

Odpowiedz
Dobor préoby

w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ____ (prosze wpisac¢) w danej
spotecznosci

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego w danej spotecznosci

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

nie okreslono metody doboru kohorty

z tego samego Srodowiska co narazona kohorta

2) Dobér kohorty bez
narazenia

z innego $rodowiska (z innej populacji)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

3) Stwierdzenie narazenia b)

ustrukturyzowany wywiad

raportowane przez chorego w formie pisemnej

Suma

(max. ****)
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

4) Wykazano, ze badany punkt
koncowy nie wystepowat na
poczatku badania?

1) Poréwnywalnos¢ kohort na
podstawie planu badania lub
analizy

1) Ocena wystgpienia punktu
koncowego

2) Czy okres obserwacji byt
odpowiednio dtugi, aby
wystapit punkt koncowy?

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

Odpowiedz Suma

nie okreslono

a) tak *

nie

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono (prosze *
wybraé najbardziej istotny czynnik)

b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika

Punkt koncowy

a) niezalezna ocena z zaslepieniem *

b) tgczenie zapisow *

c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwac;ji dla .
badanego punktu koncowego)

b) nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych * (max. ***)

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych -> % .
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

Cc) <___ % ukonczylo obserwacje (prosze wybraé
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

d) nie okreslono
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Tabela 59.

Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka

sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji

- alokacji przedstawiony w sposob e Wysokie ryzyko
Ll L C S ) wystarczajgco szczegotowy, aby btedu
(ang. random sequence J ) A
N umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup o Niskie ryzyko btedu
generation) Lo 2
byt wtasciwy (grupy byly e Ryzyko niejasne
poréwnywalne)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w

trakcie przydzielania chorych.

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia .
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. ¢ \t/ﬂVij kie ryzyko
przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z e
kazdego gtéownego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty
punktéw koncowych) skuteczne.

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zadlepienia .
badaczy oceniajagcych wyniki badania. ¢ \évngkle ryzyko
Jakakolwiek informacja zwigzana z e
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac¢ przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

o Niskie ryzyko btedu
¢ Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepeine dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o

" ‘ . utracie i wykluczeniu chorych z analizy. o Wysokie ryzyko
ukonczgvl\:i:z:azlzg.a?cena Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu
r?e rowadzona dla chorych byto raportowane (liczba o Niskie ryzyko btedu
przep chorych w kazdej z grup w poréwnaniu ¢ Ryzyko niejasne

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta e Wysokie ryzyko
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu

punktéw koncowych (wynikéw) przez o Niskie ryzyko btedu
autorow badania i ich wnioski. ¢ Ryzyko niejasne

Wybidércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktére nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrédia bledow domen.

JezZeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

e Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne

Tabela 60.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie

grupa kontrolna kohortowe z historyczng grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®
Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow

Badanie obserwacyjne z
Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proéba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

Opinia ekspertow
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5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

7.10. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 61.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie interwencja  Kontrola  oR RD

(publikacja) n (%) N n (%) (95% ClI) (95% ClI)

Tabela 62.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

Badanie Interwencja Kontrola MD

(publikacija) Srednia(SD) N Srednia(SD) N (95% CI)
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7.11. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
Z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 63.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

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

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

metodyki badan

Tak, rozdziat 3 (3.6.2).

2. | Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 3.6.1.
technologii medycznej

3. | Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, rozdziat 3.10-3.17.
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3 (3.6.2).

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak rozdziat 3.4,7.3i7.4

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegodlnych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, rozdziat 3.6 7.8.

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rdwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 7.7.

7.2 | Kryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 7.7.
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 7.7.
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 7.7.

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 7.7.
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 7.7.

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziat 7.7.

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 7.7.

8. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badanh pierwotnych w odniesieniu
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, rozdziat 3.10-3.17.

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 3.19.
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekow), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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