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Zatacznik 1.

Odpowied z na wymagania minimalne dla produktu leczniczego Ev  renzo (roxadustatum)
w ramach programu lekowego ,Leczenie niedokrwisto sci w przebiegu przewlekiej
niewydolno $ci nerek (ICD-10 N18)”

Uwaga AOTMIT:

1. W ramach opisu problemu zdrowotnego, o ktérym mowa jest w 8§ 4 ust. 1 pkt. 1
Rozporzgdzenia nie wskazano wymaganego przeglgdu literatury dla wskaznikow
epidemiologicznych zapadalnosci i chorobowosci stanu klinicznego wskazanego we wniosku
odnoszgcych sie do populacji polskiej. Analiza wskaznikow wykonana w analizie wpltywu na
budzet nie obejmuje wlasciwej do przeprowadzenia proby oszacowania rozpowszechnienia

niedokrwisto$ci w populacji pacjentow dorostych, ktérzy nie zostali poddani procedurze dializy.

Odpowied z:

Whioskodawca wykonat przeglad literatury dotyczgcy wskaznikéw epidemiologicznych,
ktérego wyniki opisano w rozdziale 3.6 Epidemiologia i obcigzenie chorobg Analizy Problemu

Decyzyjnego. W_wyniku przeglgdu nie_odnaleziono danych epidemiologicznych w_postaci

wskaznikéw zapadalnosci i chorobowosci odnoszgcych sie do populacii polskiej, dlatego tez

w Analizie Problemu Decyzyjnego przedstawiono dostepne dane dla Europy Zachodniej.
Nalezy podkresli¢, ze Wnioskodawca dotozyt wszelkich staran, zeby przedstawione

oszacowania wielkosci populacji docelowej byty najbardziej optymalne dla rozpatrywanego

problemu decyzyjnego — | I
|

stad w opinii Wnioskodawcy oszacowania populacji docelowej w Analizie Wplywu na Budzet

sg whasciwe (patrz tez: odpowiedz na uwage nr 6 Agencji w dalszej czesci pisma).

Uwaga AOTMIT:

2. Przeglad systematyczny badarn pierwotnych nie zawiera poréwnania z epoetyng alfa —

refundowang technologig w danym wskazaniu (8 4 ust. 3 pkt. 1 Rozporzgdzenia). W analizie
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klinicznej przyjeto, ze wtasciwe komparatory dla roksadustatu stanowig darbopoetyna alfa oraz
epoetyna alfa, tymczasem nie przedstawiono wynikow badarn bezposrednio poréwnujgcych
roksadustat z epoetyng alfa, nie podjeto proby przeprowadzenia poréwnania posredniego z
ww. komparatorem, nie przedstawiono tez zadnych dowodoéw wskazujgcych na
rownowazno$¢ darbopoetyny i epoetyny w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa w

ocenianym wskazaniu.

Odpowied z:

W Analizie Problemu Decyzyjnego w rozdz. 5 Komparatory w uzasadnieniu wyboru
komparatora przedstawiono dowody naukowe, w postaci randomizowanych badan
klinicznych, rekomendacji klinicznych oraz przeglagdow systematycznych w metaanalizg,
wskazujgce na terapeutyczng rownowazno$¢ w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
darbepoetyny (DAR) i epoetyny (EPO) — stosowanych w r6znych odstepach miedzy dawkami,

Z r6znymi drogami podania i w réznych grupach chorych, w ocenianym wskazaniu.

Zgodnie z dostepnymi danymi wszystkie produkty lecznicze zawierajgce czynniki stymulujgce
erytropoeze (ESA) sg skuteczne przy podaniu zgodnym z zaleceniami producentow (wytyczne
kliniczne Clinical Practice Guideline Anaemia of Chronic Kidney Disease, RA 2020). Wytyczne
kliniczne wskazujg takze na porownywalng skutecznosé i bezpieczenstwo lekéw z grupy ESAs
(wytyczne Chronic kidney disease: managing anaemia - NICE 2015 oraz wytyczne Clinical
practice guideline for the evaluation and management of chronic kidney disease, KDIGO
2012).

Rowniez w randomizowanych badaniach klinicznych wykazano terapeutyczng rownowazno$¢

darbepoetyny i epoetyny:

* w randomizowanym badaniu klinicznym bezposrednio poréwnujgcym DAR i EPO
wykazano, ze przy zmniejszonej czestosci dawkowania DAR utrzymuje ona stezenie
hemoglobiny réwnie skutecznie jak EPO u dializowanych chorych z niedokrwistoscig
zwigzang z przewlekig 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
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niedializowanych [Akizawa 2011]. W badaniu Akizawa 2011 wykazano, ze DAR
charakteryzuje sie prawie takim samym efektem farmakologicznym jak EPO;

* wrandomizowanym badaniu Locatelli 2001 u 93% chorych stosujgcych DAR oraz 92%
chorych leczonych EPO odnotowano odpowiedz na leczenie, okreslong jako
osiggniecie docelowych wartosci hemoglobiny. W obu grupach stezenie hemoglobiny
utrzymywato sie na prawidtowym poziomie (11-13 g/dl) przez 24-tygodniowy okres

obserwaciji [Locatelli 2001].

Whyniki te znalazty potwierdzenie w przeglgdach systematycznych z metaanalizg, w ktorych
wykazano brak istotnych statystycznie r6znic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zgonu
miedzy chorymi stosujgcymi DAR i EPO [Palmer 2014, Wilhelm-Leen 2015].

W zwiagzku z dost epnymi dowodami naukowymi w postaci wytycznych Klini cznych,
randomizowanych bada n klinicznych oraz przegl adow systematycznych z metaanaliz g
mozna wnioskowa € o takiej samej skuteczno s$ci i bezpiecze nstwie DAR i EPO oraz

zbli zonym efekcie farmakologicznym obu terapii.

Ponadto, wszystkie odnalezione wytyczne leczenia ni  edokrwisto $ci w przebiegu
przewlektej choroby nerek potwierdzaj g, ze wybdr ESA dokonuje si e na podstawie
lokalnej dost epno $ci, obecnego i docelowego poziomu Hb. W zwiagzku z tym nale zy
traktowa ¢ ESA jako klas e terapeutyczn g, a wiec zasadnym jest porbwnanie z cat g klasa

jako komparatorem zbiorczym, a nie z pojedynczymi s  ubstancjami.

Nalezy podkresli¢, ze wyboru komparatora dokonano w oparciu 0 Wytyczne oceny technologii

medycznych® Agencji oraz Rozporzgdzenie MZ ws. Wymagari minimalnych.

Zgodnie z Wytycznymi: ,Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi

by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce

medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Zrodiem

informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej mogg by¢ m.in.: — wykaz swiadczen

1 https://www.aotm.gov.pl/media/2020/07/20160913 Wytyczne AOTMIT-1.pdf
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gwarantowanych; — analiza rynku sprzedazy lekéw; — wytyczne praktyki klinicznej oraz

konsultacje z ekspertami klinicznymi; — rejestry”.

Whioskodawca kierujgc sie Wytycznymi dokonat analizy rynku refundacyjnego ESA
(darbepoetyny alfa i epoetyny alfa), ktéra wskazuje na bardzo znikomy udziat zastosowania

EPO wsrdd chorych leczonych w ramach programu lekowego B.37.

EPO jest stosowana jedynie u 13 chorych — czyli u jedynie 1,16% chorych wg danych NFZ dot.
pierwszej potowy 2022 roku?, kt6rzy stosujg ESA (w poréwnaniu z 1 106 chorych stosujgcych
darbepoetyne), w dodatku bez rozréznienia na wiek (EPO moze by¢ stosowana zaréwno u
dorostych jak i u dzieci oraz nie jest pewne jaki odsetek sposrod tych 13 chorych stanowig
dzieci, natomiast roksadustat ma by¢ stosowany jedynie u osob dorostych). Nalezy zatem
podkre slié, ze EPO nie stanowi aktualnej praktyki klinicznej w r  ozwazanej populacji
docelowej i przez to nie wypetnia definicji kompara  tora. Jest to wyj atkowa sytuacja na
rynku, w ktérej przy dost epnosci jedynie dwoch substancji czynnych, jedna z nich
bezwzgl ednie dominuje na rynku i stanowi jego zdecydowan a wiekszosé (ok. 99%
stanowi DAR).

Warto nadmienic, iz AOTMIT - wielokrotnie w swoich ocenach przychylata sie do podejscia, w

ktérym nie przedstawiano poréwnania z terapiami o0 marginalnym rozpowszechnieniu.

Dodatkowo, Rozporzadzenie MZ ws. wymagan minimalnych nie stanowi o koniecznosci

dokonania odpowiedniego poréwnania z kazdg refundowang technologig alternatywng: ,8 4

ust. 3. Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera: 1) porbwnanie z refundowanymi

technologiami opcjonalnymi (...)",dlatego te z w tym przypadku, bior gc pod uwag e:

e zblizong skuteczno §¢ DAR i EPO, popart 3 odnalezionymi doniesieniami

naukowymi,
» faktu, ze epoetyna nie stanowi aktualnej praktyki kliniczne  j z uwagi na znikomy
udziat w rynku (nie wypetnia definicji technologii alternatywnej),

+ faktu, iz nie ma badan bezposrednio poréwnuj acych roksadustat z EPO, a

poréwnanie po srednie roksadustatu i epoetyny alfa przy braku bada  n head-to-

2 https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-192022iv,6608.html
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head stanowiloby istotne ograniczenie mo zliwo$ci wnioskowania w

rozpatrywanym problemie decyzyjnym,

uzasadnione jest przedstawienie poréwnania wnioskow anej technologii tylko z

darbepoetyn 3 alfa.

Uwaga AOTMIT:

3. Wnioskodawca prawidtowo wskazal, ze komparatorami dla roksadustatu sg darbopoetyna i
epoetyna, jednak w analizie ekonomicznej poréwnat sie ze zbiorczym komparatorem ,czynniki
stymulujgce erytropoeze — epoetyna alfa i darbopoetyna alfa”. Wyniki analizy ekonomicznej
nalezy przedstawic dla kazdego komparatora oddzielnie, w szczegdlnosci wobec zachodzenia
okolicznosci opisanych w art. 13 ust. 3 UoR i koniecznosci przedstawienia rankingu CUR.
Przedstawiona przez wnioskodawce analiza nie spetnia warunkéw opisanych w § 5. ust. 2 pkt

1-3 Rozporzadzenia.

Odpowied z:

Majgc na uwadze argumenty przytoczone w odpowiedzi na uwag € AOTMIT nr 2, uznano, iz
zasadne jest traktowanie czynnikbw stymulujgcych erytropoeze (ESA) jako klase
terapeutyczng, tym samym stuszne jest poréwnanie catej klasy jako komparator zbiorczy.
Dodatkowo, jak wskazano rowniez powyzej, bazujac na danych refundacyjnych udziat
stosowania epoetyny alfa w populacji docelowej jest bardzo niski, przez co nie stanowi ona
aktualnej praktyki klinicznej. Uwzgledniajac podejscie do ESA jako klasy terapeutycznej,
jedynym optymalnym podejsciem jest wiec prezentacja wynikow analizy ekonomicznej dla

komparatora zbiorczego, zaréwno jesli chodzi o wyniki CUA, jak i wyniki CUR.

Nalezy podkresli¢, ze w sytuacji zachodzenia okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
UoR, przedstawienie rankingu CUR jest mozliwe wtedy, kiedy istnieje kilka technologii
alternatywnych stanowigcych aktualng praktyke medyczng. W sytuacji, kiedy jest tylko jedna
technologia alternatywna stanowigca aktualng praktyke (np. sytuacja majgca miejsce na rynku

ESA) nie ma mozliwosci przedstawienia rankingu.
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Uwaga AOTMIT:

4. Podstawienie cen progowych oszacowanych przez wnioskodawce prowadzi do ICUR
powyzej z perspektywy wspolnej z RSS i z perspektywy NFZ bez RSS. W tym sensie
wnioskodawca nie oszacowat cen progowych z uwzglednieniem RSS (8 5. ust. 2 pkt 4

Rozporzgdzenia).

Odpowied z:

Jakkolwiek Wnioskodawca w ramach uzupetnien wymagan minimalnych w Aneksie oraz w
zaktualizowanym o nowy prog uzytecznosci kosztow (175926 zH/QALY) modelu

ekonomicznym przekazuje zaktualizowane wartosci progowe cen zbytu netto roksadustatu.

Uwaga AOTMIT:

5. Wnioskodawca stusznie stwierdza, Ze zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR,
jednak wynikajgce stgd urzedowe ceny zbytu oszacowat jako zréwnanie CUR. Zgodnie z § 5.
ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia ceny wynikajgce z art. 13 ust. 3 UoR majg byc jednak
skalkulowane w taki sposéb, aby koszt stosowania technologii wnioskowanej byt nie wyzszy
niz koszt stosowania komparatora o hajnizszym CUR. Rozporzgdzenie w aktualnym
brzemieniu nie zezwala na zréwnanie CUR. Nalezy uznac, ze wnioskodawca nie przedstawit

cen wynikajgcych z art. 13 ust. 3 UoR.

Odpowied z:

W zaktualizowanej wersji modelu ekonomicznego uwzgledniono oszacowania cen
wnioskowanych prezentacji wynikajgcych z art. 13 ust. 3 UoR zgodnie z powyzszg

interpretacjg, tj. urzedowych cen zbytu (UCZ) dla zréwnania kosztéw analizowanych
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technologii. Wyniki przedstawiono w zalgczonym Aneksie do analiz oraz w modelu

ekonomicznym.

Uwaga AOTMIT:

6. Szacunki populacji docelowej, wskazanej we wniosku zostaly wykonane w sposob
nieprawidtowy, z uwagi na fakt uwzglednienia liczebnosci wylgcznie populacji pacjentow
nowokwalifikowanych do leczenia w ramach programu B.37. Oszacowanie przeprowadzone
w sposo6b przyjety przez wnioskodawce w zaden sposob nie odpowiada na pytanie dotyczgce
rzeczywistej rocznej liczebnosci populacji docelowej, poniewaz nie wzieto pod uwage
mozliwo$ci zamiany leczenia, nie przedstawiono réwniez wiarygodnych danych wskazujgcych
na liczbe pacjentdw stosujgcych leczenie poza programem lekowym, nawet w sytuacji kiedy
nie miatoby to wyniku na wynik inkrementalny analiz - populacja nier6znigca (8 6 ust. 1 pkt. 1

Rozporzgdzenia).

Odpowied z:

. Nie oznacza, to
jednak, ze terapia bedzie zmieniana na roksadustat u chorych juz stosujgcych ESA w ramach
programu lekowego, poniewaz u chorych niedializowanych nie badano zamiany terap iz
ESA na Roksadustat, dlatego nie zakladano i nie ana lizowano podej $cia

terapeutycznego w ramach analiz HTA, na ktére nie m  a zadnych danych klinicznych.

W ChPL Evrenzo znajduje sie odpowiedni zapis, podkreslajacy, ze: ,Nie badano zmiany

leczenia u pacjentoéw niedializowanych, ktorzy sg stabilni przyjmujgc ESA. Decyzja o leczeniu
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tych pacjentéw roksadustatem powinna opiera¢ sie na rozwazeniu stosunku korzysci do

ryzyka u danego pacjenta.”

Zatem ChPL Evrenzo dopuszcza takg zamiane, ale jednak tylko i wt acznie w przypadku, jesli
zaistniejg ku temu niezwykle istotne przestanki kliniczne po rozwazeniu stosunku korzysci do
ryzyka. Zapis w ChPL to tylko umozliwienie Kklinicyscie podjecia takiej decyzji w razie
koniecznej/waznej sytuacji. Dlatego tez, w programie lekowym nie funkcjonujg zapisy
umozliwiajgce zmiane terapii z ESAs na roksadustat (tak samo jak nie jest opisana i ujeta
zamiana pomiedzy darbepoetyng i epoetyng). Tym samym w przypadku refundaciji

roksadustatu, klinicysta kwalifikujgc nowego chorego do programu lekowego bedzie miat do

wyboru dodatkowg opcje terapeutyczng.

Majgc na uwadze powyzsze, przyjeto, iz zasadne jest sprowadzenie populacji docelowej do
chorych nieleczonych dotad terapig leczenia niedokrwistosci z wykorzystaniem preparatow
stymulujgcych erytropoeze w Programie B.37. Tym samym chorzy otrzymujacy juz leczenie w

ramach Programu B.37 nie sg kandydatami do stosowania roksadustatu.

Co istotne podkreslenia — Wnioskodawca nie dysponuje zadnymi danymi, zeby chociazby
teoretycznie oszacowac liczebnosé chorych, u ktérych miatoby dojsé do zamiany leczenia z

ESA na roksadustat (taka strategia terapeutyczna nie byta przedmiotem badan).

Biorgc pod uwage zapisy proponowanego Programu lekowego, w ktorym nie dokonano
réznicowania kryteriow wigczenia do terapii roksadustatem i preparatow stymulujgcych
erytropoeze (z wyjatkiem ograniczenia wiekowego dla roksadustatu do populacji dorostych
chorych), zasadne jest uznanie, i z populacja docelowa wskazana we wniosku obejmuje

populacj e nowokwalifikowan g do programu lekowego.

Odnoszgc sie do uwagi Agencji dotyczgcej oszacowania liczby pacjentéw stosujgcych
leczenie poza programem lekowym, to w Analizie Wplywu na Budzet przyjmujgc wskazane
zalozenia uwzgledniono, ze wszyscy chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia w programie
lekowym B.37 sg w nim leczeni. Teoretycznie moze istnieC niewielka grupa chorych

dotychczas niezdiagnozowanych i nieleczonych ESA lub takich, ktérzy z przyczyn np.

3 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/evrenzo-epar-product-information pl.pdf
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logistycznych nie sg w stanie przyjezdzac na terapie w osrodkach, w ktérych realizowany jest
program lekowy z ESA. Przy niezmienionych kryteriach wlgczenia do programu, w sytuacji
wigczenia nowej substancji do juz realizowanego programu lekowego (te same osrodki beda
stosowaly roksadustat i ESA, kryteria wigczenia dla ESA i roksadustatu sg analogiczne, z

wyjatkiem wieku):
* nie poprawi sie skokowo diagnostyka, tak aby wigcza¢ wiecej chorych;

» chorzy, ktérzy do tej pory nie decydowali sie na leczenie ze wzgledow logistycznych,
nie zmienig zdania uwzgledniajgc dostepnosé nowej substancji (te same osrodki bedg
stosowaly roksadustat i ESA w ramach programu lekowego — te same trudnosci

logistyczne).

Doktadne oszacowanie grupy chorych, ktéra ewentualn ie leczona jest ESAs poza
programem, a mogtaby si e do niego kwalifikowa ¢, wigzaloby si e z duzg niepewno $cig

wynikaj gcq z braku danych .

Nalezy podkresli¢ bowiem, ze w przypadku zakupu ESA (gltéwnie darbepoetyny alfa jako
terapii dominujgcej na rynku) dane sprzedazowe nie pozwalajg na rozréznienie wskazania, w

ktérym jest ona stosowana - wg ChPL Aranesp* darbepoetyna alfa jest stosowana w:

* leczeniu objawowej niedokrwistoSci zwigzanej z przewlekig niewydolnoscig nerek u
0s06b dorostych i dzieci [chorzy zaréwno dializowani jak i niedializowani — przyp.

Whioskodawca]
oraz

* leczeniu objawowej niedokrwisto$ci u dorostych pacjentdw otrzymujgcych
chemioterapie z powodu choroby nowotworowej (z wyjgtkiem nowotworow ztosliwych

pochodzenia szpikowego).

Dodatkowo w opinii Wnioskodawcy chorzy wymagajgcy leczenia czynnikami stymulujgcymi
erytropoeze ze wzgledu na etiologie przewleklej choroby nerek (i czesto wielochorobowos¢)

znajdujg sie pod opieka kilku/wielu specjalistow i jesli ich stan tego wymaga — sg leczeni

4 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aranesp-epar-product-information pl.pdf
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bezptatnie w ramach programu lekowego, a nie kupujg ESA na wiasny koszt z peing

odpfatnoscia.

Ponadto, jak stusznie wskazali analitycy = Agencji, populacja ta bytaby nier6 znigca i jej

uwzgl ednienie nie miatoby wptywu na wyniki analizy.
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Uwaga AOTMIT:

8. Z uwagi na brak przedstawienia przez wnioskodawce danych umoZzZliwiajgcych na
powtdérzenie pozwalajgce na odtworzenie zatozen dotyczgcych udziatéw dla wnioskowanej
technologii w horyzoncie analizy, co w sposéb istotny rzutuje na wnioskowanie dotyczgce
mozliwosci objecia refundacjg ocenianej technologii, nalezy uznac za niespetnione wymaganie

okreslone przez § 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzgdzenia.

Odpowied z:

Wraz z odpowiedziami na wymagania minimalne zalgczono dokumenty poufne, umozliwiajgce

weryfikacje uwzglednionych zatozen. |

Uwaga AOTMIT:

9. W ramach innych zrodet informacji zawartych w analizach w szczegdlnosci aktéw prawnych

oraz imion i nazwisk autorow niepublikowanych badarn, analiz, ekspertyz i opinii wraz z

wnioskiem nie przekazan |
T, (S 8 pkt.

2 Rozporzagdzenia), na ktérego wyniki wnioskodawca powotywat sie w swoich analizach

Odpowied z:

Wraz z odpowiedziami na wymagania minimalne zalgczono dokumenty poufne, umozliwiajgce

weryfikacje uwzglednionych zatozen.
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Dodatkowy komentarz Wnioskodawcy odnosz  gcy sie do rejestracji Roksadustatu w
EMA i FDA

W ramach odpowiedzi na pismo, Wnioskodawca pragnie odnies¢ sie do dodatkowej kwestii,
ktéra nie zostata wskazana uprzednio w Analizie Problemu Decyzyjnego, jednak wymaga
komentarza (Wnioskodawca przekazat wraz z uzupetnieniami raport FDA - FDA Briefing
Document Cardiovascular and Renal Drugs Advisory Committee Meeting July 15, 2021

Roxadustat).

Roksadustat jest terapig, zarejestrowang w Unii Europejskiej, jednak nie posiada takiej
rejestracji w USA. Brak rejestracji leku w USA nie byt jednak powigzany bezposrednio
z brakiem skutecznosci terapii, czy tez jej bezpieczenstwem, a bardziej z czynnikami

formalnymi zwigzanymi z konstrukcjg badan klinicznych.

Czynniki stymulujgce erytropoeze stosowane sg od ponad 30 lat, a ich znanym zdarzeniem
niepozgdanym zwigzanym ze stosowaniem sg istotne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE,
ang. major adverse cardiovascular events — kompozytowy punt koncowy w postaci
wystgpienia udaru moézgu, zawalu serca i smiertelnos¢ z wszystkich przyczyn, ktéry jest

wrazliwy na diugos¢ czasu obserwacii w trakcie i po leczeniu). W zwigzku z tym réwniez dla

ROX w trakcie badan klinicznych byt to punkt koncowy szczegélnego zainteresowania.

W populacji niedializowanych chorych w badaniach kontrolowanych placebo uczestniczyli
chorzy ze znaczng niedokrwistoscig, a poniewaz prawdopodobienstwo poprawy
niedokrwistosci byto nizsze u chorych z ramienia placebo (staby ,efekt placebo” u chorych z
nasilong anemig), to czesciej przerywali oni leczenie. W przypadku trzech badan
kontrolowanych placebo tgczny odsetek chorych, ktérzy ukohczyli badanie wynosit 62% i 41%
odpowiednio dla ROX i PLC. W zwigzku z tym rdznica w liczbie chorych, ktérzy ukonczyli

badanie spowodowata brak odpowiednio diugiego okresu obserwacji do oceny czestosci

wystepowania MACE w grupie placebo. Skutkiem tego ograniczenia jest zakidécona analiza

bezpieczenstwa ze wzgledu na diuzsze okresy obserwacji u chorych leczonych ROX i

znacznie krotsze u chorych leczonych PLC.

Nalezy jednak podkresli¢, ze program rozwojowy ALPINE dla ROX obejmowat 8 badan
u dializowanych i niedializowanych chorych (ponad 9,6 tysiecy chorych) — w ktérych

poréwnano skutecznos¢ ROX nie tylko z PLC, ale takze z aktywnym komparatorem
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(darbepoetyng) i nie wykazano roznic w bezpieczenstwie. Watpliwosé FDA wynikata zatem

jedynie z trudnosci w interpretacji analizy bezpieczenstwa z powodu krotkiego czasu

obserwaciji chorych leczonych placebo.

W badaniu DOLOMITES ocena zdarzen sercowo naczyniowych nie byla pierwszorzedowym
punktem kohcowym, poniewaz wtedy istniataby konieczno$¢ przeprowadzenia badania na
wiekszej probie chorych oraz jego zaslepienia. W dokumencie EPAR® wydanym przez EMA
ocene MACE w badaniu DOLOMITES przeprowadzono na podstawie analizy post hoc. EMA
nie wyrazita watpliwosci w tym zakresie, ktére uniemozliwiatby rejestracje a roksadustat zostat

zarejestrowany w Unii Europejskiej.

Oprocz Europy roksadustat zarejestrowany jest takze w Chinach, Japonii, Australii, Nowej
Zelandii. Szeroki plan badan rozwojowych roksadustatu ALPINE wykazat nie gorszy profil

bezpieczenstwa niz ESA.

5 h-4871-PAR _en (europa.eu)
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