Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 131/2022 z dnia 19 grudnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Evrenzo (roxadustatum) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie niedokrwistosci w przebiegu przewlektej
niewydolnosci nerek (ICD-10 N 18)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu

leczniczego:

e Evrenzo (roxadustatum), tabl. pow., 150 mg, 12 szt.,, kod GTIN:
05909991458737

e FEvrenzo (roxadustatum), tabl. pow., 100 mg, 12 szt., kod GTIN:
05909991458720

e Evrenzo (roxadustatum), tabl. pow. 70 mg, 12 szt., kod GTIN:
05909991458713

e FEvrenzo (roxadustatum), tabl. pow., 50 mg, 12 szt., kod GTIN:
05909991458706

e Evrenzo (roxadustatum), tabl. pow., 20 mg, 12 szt., kod GTIN: 059099914586,
w ramach programu lekowego ,Leczenie niedokrwistosci w przebiegu
przewlektej niewydolnosci nerek (ICD-10 N 18)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Niedokrwistos¢ w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek przyczynia sie
do zwiekszonej chorobowosci i smiertelnosci. Pacjenci narazeni sq na zmeczenie,
zmniejszenie podazy tlenu, skrocenie oddechu, zwiekszenie frakcji wyrzutowej
serca, przerost lewej komory serca, bezsennosc, letarg, bdle gtowy, obnizenie
koncentracji, bdle gfowy, zmniejszenie libido oraz obnizenie odpornosci.
W pacjentow z PChN obserwuje sie korelacje nasilenia anemii z ryzykiem
hospitalizacji, chorob serca oraz zgonu. Populacje docelowqg wskazang
we wniosku stanowiq pacjenci dorosli z niedokrwistosciq w przebiegu
niewydolnosci nerek, ktorzy nie zostali poddani dializoterapii. Tak zdefiniowana
populacja wyniosta 141 tys. pacjentow identyfikowanych w ciggu ostatnich 8 lat.
Natomiast ogotem w ramach programu lekowego B.37 w latach 2014-2021
leczenie z wykorzystaniem czynnikow stymulujgcych erytropoeze zostato
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zastosowane ftqgcznie u 6,4 tys. pacjentow. Tym samym, ze swiadczen
w programie lekowym korzysta ok. 3,7 % teoretycznej populacji docelowej
(szacowanie populacji docelowej opierato sie na sprawozdawczosci
rozliczeniowej do NFZ, na podstawie ktdrej nie mozna okreslic¢ czy pacjenci oprocz
rozpoznania spetniajg pozostate kryteria kwalifikacji do programu lekowego
B.37). W programie lekowym refundowane sq: darbepoetyna alfa, epoetyna alfa
i glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta, przy czym 98,7% pacjentow jest
leczonych darbepoetyngq alfa.

Dowody naukowe

Badanie DOLOMITES (Barratt 2021) trzeciej fazy, randomizowane,
wieloosrodkowe przeprowadzone w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania roksadustatu wzgledem darbepoetyny alfa w populacji dorostych w
leczeniu niedokrwistosci u chorych niedializowanych z przewlektg chorobq nerek.

W populacji, ktdrzy nie otrzymali terapii ratunkowej, wykazano nie mniejszq
skutecznosc (hipoteza non-inferiority) roksadustatu wzgledem darbepoetyny alfa
pod wzgledem wzrostu poziomu hemoglobiny (stezenie Hb >11,0 g/dl albo
zmiana stezenia hemoglobiny o co najmniej 1,0 g/dI (Hb CFB 21,0 g/dl) u chorych
z wyjsciowym stezeniem >8,0 g/dl (BL Hb >8,0 g/dl) albo zmiana stezenia
hemoglobiny o co najmniej 2,0 g/dl (Hb CFB 22,0 g/dl) u chorych z wyjsciowym
stezeniem <8,0 g/dI (BL Hb <8,0 g/dl), w ciggu pierwszych 24 tygodni leczenia.
Odpowiedz obserwowano u 89,5% chorych z grupy roksadustatu i 78,0% chorych
z grupy darbepoetyny alfa.

Uzyskano nie mniejszq skutecznosc roksadustatu w porownaniu do darbepoetyny
alfa w zakresie:

e zmiany stezenia Hb w tygodniach 28-36 wzgledem poziomu wyjsciowego;

e zmiany wynikow analizowanych subdomen kwestionariusza SF-36
w tygodniach 12-28 wzgledem wyniku poczqtkowego;

e zmiany wartosci sredniego cisnienia tetniczego w tygodniach 20-28 wzgledem
wyniku poczgtkowego;

e czasu do pierwszego wystgpienia nadcisnienia w tygodniach 1-36,

a takze wyzZszqg skutecznos¢ roksadustatu w porownaniu z darbepoetyny alfa

w zakresie:

e redukcji stezenia LDL w tygodniach 12-28 wzgledem wartosci poczqtkowej;

e czasu do wystgpienia koniecznosci podania dozylnego zelaza w tygodniach 1-
36.

Nizsze stezenie cholesterolu LDL w grupie chorych stosujgcych roksadustatu
w porownaniu z chorymi leczonymi darbepoetyny alfa rowniez utrzymywato sie
do 104 tygodnia badania.
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Analize bezpieczenstwa przeprowadzono po 104 tygodniach od rozpoczecia
badania. Wystepowanie zdarzen niepozqdanych powstatych w czasie leczenia
byto porownywalne w grupie roksadustatu (91,6%) i darbepoetyny alfa (92,5%),
podczas gdy zdarzenia niepozqgdane prowadzqce do przerwania leczenia
wystepowato czesciej po zastosowaniu roksadustatu (7,7% w pordwnaniu
z 3,8%). Dziatania niepozqgdane, ktdre doprowadzity do zgonu wystgpity u 10,5%
i 11,6% pacjentow w grupie leczonej odpowiednio roksadustatem i darbepoetyng
alfa. Najczestsze dziatania niepozqdane w obu grupach obejmowaty: schytkowq
chorobe nerek, nadcisnienie tetnicze, zmniejszenie eGFR, obrzeki obwodowe,
hiperkaliemie i nudnosci. Obrzeki obwodowe, hiperfosfatemia i dusznosc
wystepowaty czesciej w grupie roksadustatu i schytkowej niewydolnosci nerek,
nadcisnienie tetnicze, hiperkaliemie i zakazenie drog moczowych wystepowaty
czesciej w grupie darbepoetyny alfa.

W 2021 roku FDA nie zatwierdzito roksadustatu w leczeniu niedokrwistosci PChN
u pacjentow dializowanych i niedializowanych. Decyzja podjeta byta ze wzgledu
na niepewny stosunek korzysci do ryzyka stosowania roksadustatu. Wg FDA,
w celu zatwierdzenia nowego wniosku potrzebne sq dodatkowe badania
kliniczne.

Odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne, 2 pozytywne warunkowe oraz
1 negatywnqg odnoszqgce sie do ocenianej populacji. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie uwage na korzysc¢ kliniczng w okreslonej populacji oraz
brak wptywu na system opieki zdrowotnej (HAS 2022, ZIN 2021). W rekomendacji
negatywnej podkreslono zbyt wysokq cene leku Evrenzo (NCPE 2021). W dwdch
dokumentach wskazano warunki objecia refundacjq: odpowiednio zdefiniowana
populacja pacjentow oraz zapewnienie leku w uzgodnionej cenie (NICE 2022,
SMC 2022). Rekomendacja niemiecka wskazuje brak dodatkowych korzysci
klinicznych w pordéwnaniu z ESA oraz okresla roczny koszt stosowania leku
Evrenzo/ pacjenta i liczebnos¢ catkowitej (G-Ba 2022).

Problem ekonomiczny

Problem ekonomiczny jest nieistotny wobec ograniczen w zakresie danych
dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania terapii (stanowisko FDA). Nalezy
rowniez wskaza¢ na ryzyko zdecydowanego niedoszacowania populacji
docelowej.

Gtowne arqumenty decyzji

1. Ocena FDA.

2. Ryzyko znacznego niedoszacowania populacji docelowe;.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr OT.4231.55.2022 ,Evrenzo (roksadustat) w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa niedokrwistoscig
zwigzang z przewlektg chorobg nerek”; data sporzadzenia opracowania 6.12.2022 r.



