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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE
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INDICATIE: pentru controlul valorilor fosforului plasmatic la pacienti adulti cu boala renala
cronicd (BRC) care efectueazd hemodializa (HD) sau dializa peritoneale (DP)

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

PUNCTAJ: 70 de puncte

04.11.2021
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: Oxihidroxid Sucroferic

1.2. DC: Velphoro 500 mg comprimate masticabile
1.3. Cod ATC: VO3AEOQ5

1.4. Data primei autorizari: 26 august 2014

1.5. Detinatorul de APP: Vifor Fresenius Medical Care
1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Marimea ambalajului cutie cu un flacon x 90 comprimate masticabile

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022 cu ultima completare din data de 08.07.2022

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe amblaj 739,21 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 8,21 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Velphoro 500 mg comprimate masticabile

Indicatie terapeutica Doza recomandata * Durata medie a
tratamentului

Velphoro este indicat Starting dose for adults and adolescents (212 years of age)
The recommended starting dose is 1,500 mg iron (3 tablets) per day,
divided across the meals of the day.

Durata medie a

pentru controlul valorilor tratamentului nu

fosforului plasmatic la

este mentionata.

pacienti adulti cu boalad

renald cronica care

(BRC)
efectueaza hemodializa (HD)
sau dializa peritoneale (DP).

Titration and maintenance for adults and adolescents (212 years of
age)

Serum phosphorus levels must be monitored and the dose of sucroferric
oxyhydroxide up or down titrated in increments of 500 mg iron (1 tablet)
per day every 2 — 4 weeks until an acceptable serum phosphorus level is
reached, with regular monitoring afterwards..

In clinical practice, treatment will be based on the need to control
serum phosphorus levels, though patients who respond to Velphoro
therapy usually achieve optimal serum phosphorus levels at doses of 1,500
— 2,000 mg iron per day (3 to 4 tablets).

Maximum tolerated daily dose for adults and adolescents (212 years
of age)
The maximum recommended dose is 3,000 mg iron (6 tablets)
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2. PRECIZARI DETM

Compania care a depus dosarul medicamentului Velphoro la ANMDMR pentru a fi evaluat in vederea
rambursarii a solicitat aplicarea criteriilor din tabelul nr. 4 mentionate in OMS nr. 861/2014 cu modificarile si
completarile ulterioare.

3. STATUTUL DE COMPENSARE A DCI OXIHIDROXID SUCROFERIC IN STATELE MEMBRE ALE UE S|
MAREA BRITANIE

3.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea noii indicatii
terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

Conform declaratiei DAPP privind rambursarea tehnologiei Velphoro in statele membre UE si Marea Britanie
pentru indicatia ,,Velphoro este indicat pentru controlul valorilor fosforului plasmatic la pacienti adulti cu boald
renald cronicd (BRC) care efectueazd hemodializd (HD) sau dializd peritoneale (DP),, un numar de 16 state membre
UE asigura rambursarea acestei terapii. Acestea sunt reprezentate de: Austria, Belgia, Croatia, Danemarca, Finlanda,
Franta, Germania, Grecia, ltalia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Portugalia, Suedia, Slovenia si Spania.

Conform informatiilor furnizate de catre solicitant, nivelul de rambursare in statele membre UE amintite a
fost de 100%.

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in dozd fixa a DCl-urilor deja compensate,
pentru care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice gi raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Roméniei a unui
studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

[...]

Solicitantul a depus in dosar 3 autorizatii de studii clinice emise de catre ANMDMR privind desfasurarea
studiilor clinice pe teritoriul Romaniei si rapoartele de studiu aferente.

Cele 3 studii sunt reprezentate de:

1. studiu clinic cu protocol PA-CL-03A (nr. EudraCT: 2008-004748-36, nr. NCT: NCT00824460) de faza Il intitulat ,,An
Open-label, Randomised, Active-controlled Multicentre Phase 2 Dose Finding Study to Evaluate the Ability of PA21 to
Lower Serum Phosphate Levels and the Tolerability in Patients with Chronic Kidney Disease on Maintenance
Haemodialysis,,

2. studiu clinic cu protocol PA-CL-05A (nr. EudraCT: 2010-022011-19, nr. NCT: NCT01324128) de faza lll intitulat ,,An
Open-label, Randomised, Active-controlled, Parallel Group, Multicentre, Phase 3 Study to Investigate the Safety and
Efficacy of PA21 Compared with Sevelamer Carbonate Followed by a Randomised Comparison of PA21 Maintenance
Dose Versus PA21 Low Dose in Dialysis Patients with Hyperphosphataemia,,
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3. studiu clinic cu protocol PA-CL-05A + PA-CL-05B (nr. EudracT: 2010-022012-40, nr. NCT: NCT01464190) de faza lll
intitulat ,,Open-label, Randomised, Active-controlled, Parallel Group, Multicentre, Phase 3 Studies to Investigate the
Long-term Safety, Tolerability and Efficacy of PA21 Compared with Sevelamer Carbonate in Dialysis Patients with
Hyperphosphataemia (Protocols PA-CL-05A and PA-CL-05B) Supplementary Report of Analyses to Assess for
Pharmacodynamic Interaction of Velphoro® (PA21) with Oral Vitamin D Analogues,,.

Rezultatele provenite din cele 3 studii clinice cu design deschis au fost analizate de catre expertii evaluatori
din cadrul Agentiei Europene a Medicamentului (EMA) si au stat la baza autorizarii medicamentului Velphoro cu
indicatia de la punctul 1.9., conform raportului EMA/567960/2014, datat 26 iunie 2014, avand nr. de procedura
EMEA/H/C/002705/0000.

Studiul pivot a fost studiul clinic cu protocol PA-CL-05A, iar studiul PA-CL-05B reprezinta extensia acestuia.

Din informatiie publicate pe site-ul Clinical Trial Register privind rezultatele provenite din cele 3 studii clinice
amintim urmatoarele:

e un numar de 12 pacienti din Romania au participat la studiul clinic cu protocol PA-CL-03A, conform tabelului
urmator.

Population of trial subjects

Subjects enrolled per country

Country: Number of subjects enrolled |Czech Republic: 8
Country: Number of subjects enrclled  |Peland: 15
Country: Number of subjects enrolled Bulgaria: 23
Country: Number of subjects enrclled |Germany: 2
Country: Number of subjects enrolled Romania: 12
Country: Number of subjects enrclled |United States: 21
Country: Number of subjects enrolled |Croatia: 40
Country: Number of subjects enrolled  |Russian Federation: 28
Country: Number of subjects enrolled |Switzerland: 5
Worldwide total number of subjects 154

EEA total number of subjects 100

e un numar de 33 de pacienti din Romania au participat la studiul clinic cu protocol PA-CL-05A, conform
tabelului urmator.
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Population of trial subjects

Subjects enrolled per country

Country: Number of subjects enrolled

Germany: 19

Country: Number of subjects enrolled

Austria: 14

Country: Number of subjects enrolled

Belgium: 9

Country: Number of subjects enrolled

United Kingdom: 8

Country: Number of subjects enrolled

Czech Republic:

62

Country: Number of subjects enrolled

Latvia: 19

Country: Number of subjects enrolled

Lithuania: 24

Country: Number of subjects enrolled

Poland: 48

Country: Number of subjects enrolled

Romania: 33

Country: Number of subjects enrolled

Croatia: 27

Country: Number of subjects enrolled

Russian Federation: 151

Country: Number of subjects enrolled

Serbia: 71

Country: Number of subjects enrolled

South Africa: 7

Country: Number of subjects enrolled

Ukraine: 51

Country: Number of subjects enrolled

United States: 516

Worldwide total number of subjects

1059

EEA total number of subjects

263

e un numar de 22 de pacienti din Romania au participat la studiul clinic cu protocol PA-CL-05B, conform

tabelului urmator.

Population of trial subjects

Subjects enrolled per country

Country: Mumber of subjects enrolled

Germany: 10

Country: Number of subjects enrolled

Austria: 11

Country: Mumber of subjects enrolled

Belgium: 2

Country: Number of subjects enrolled

United Kingdom: 5

Country: Mumber of subjects enrolled

Czech Republic: 39

Country: Number of subjects enrolled

Latvia: 9

Country: Mumber of subjects enrolled

Lithuania: 5

Country: Number of subjects enrolled

Poland: 31

Country: Mumber of subjects enrolled

United States: 287

Country: Number of subjects enrolled

Fomania: 22

Country: Mumber of subjects enrolled

Croatia: 24
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Country: Number of subjects enrolled Russian Federation: 109

Country: Number of subjects enrolled Serbia: 55

Country: Number of subjects enrolled Ukraine: 47

Country: Number of subjects enrolled South Africa: 3
Worldwide total number of subjects 659
EEA total number of subjects 158

Detalii privind obiectivele studiului clinic cu protocol PA-CL-05A, criteriile de includere, respectiv de non-
includere Tn studiu a pacientilor precum si rezultatele care au fost obtinute sunt prezentate succint in cele ce
urmeaza. Cateva aspecte sunt prezentate si din studiul de extensie.

Obiectivul principal al studiului clinic de faza Ill randomizat, cu brat de control si design deschis, cu protocolul
PA-CL-05A, desfasurat in 2 etape a fost reprezentat de:

e demonstrarea superioritatii dozei de mentinere cu PA21 (VELPHORO) fatd de controlul asigurat prin
utilizarea dozei mici de PA21 in mentinerea nivelului scazut de fosfat la pacientii cu hemodializa,
comparand modificarea nivelurilor serice de fosfat pe o perioada de 3 saptamani, care au urmat dupa 24
de saptamani de tratament cu PA21.

Obiectivele secundare ale acestui studiu clinic au fost reprezentate de:
1. evaluarea sigurantei si tolerabilitatii pe termen lung a medicamentului Velphoro la pacientii cu dializa
2. demonstrarea non-inferioritatii medicamentului testat (Velphoro) fata de carbonatul de sevelamer (RENVELA)
dupa 12 saptamani de tratament la pacientii cu dializa;
3. evaluarea calitatii vietii
4. compararea sigurantei si tolerabilitatii medicamentului testat versus carbonatul de sevelamer.

Datorita caracterului confidential al rapoartelor de studiu incluse in dosar, aspectele mentionate au fost
preluate din raportul francez aferent tehnologiei Velphoro 500 mg comprimate masticabile, datat 4 februarie 2015 si
publicat la data de 26 iunie 2015 pe site-ul autoritatii de reglementare in domeniul evaluarilor tehnologiilor medicale
din Franta.

Principalele criterii de includere in studiu au fost reprezentate de:
- pacienti cu varsta de 18 ani si peste;
- pacienti cu hemodializd de 3 ori pe saptamana, cu indice Kt/V > 1,2 sau cu dializa peritoneald cu indice Kt/V >
1,7 in ultimele 3 luni. Nu au putut fi inclusi pacientii cu dializa nocturna sau la domiciliu;
- pacientii carora li s-a administrat fie un chelator de fosfat fie doi chelatori de fosfat in doze stabile timp de cel
putin 1 luna Tnainte de selectia lor;
- fosfat seric = 1,94 mmol/L (> 6mg/dl) in timpul perioadei ,,wash-out,, cu durata de minim 2 saptamani.

Principalele criterii de non-includere in studiu au fost reprezentate de:
- nivelul de PTH > 800 pg/mL sau paratiroidectomie programata in urmatoarele 12 luni;
- pacienti cu hipercalcemie tratati cu chelatori de fosfat care nu contineau saruri de calciu;
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- pacienti care in ultimii 3 ani, au suferit o interventie chirurgicala majora la nivelul aparatului digestiv care ar

putea sa influenteze eficacitatea tratamentului cu chelatori de fosfat sau pacienti care prezentau afectiuni hepatice

sau gastrointestinale semnificative;

- feritina > 2.000 pg/L sau antecedente de hemocromatoza sau alta tulburare de acumulare a fierului care ar fi

putut determina supraincarcare cu fier.

Criteriile de excludere a pacientilor din studiu au fost reprezentate de:
- necesitatea administrarii unui chelator de fosfat suplimentar;

- nivelul de fosfor seric > 2,75 mmol/L (8,5 mg/dL) sau < 0,81 mmol/L (2,5 mg/mL), in pofida ajustarii dozei de

VELPHORO;

- nivelul de calciu seric total > 2,75 mmol/L (11 mg/dL) in pofida implementdrii masurilor adecvate

(reducerea sau intreruperea suplimentelor de calciu si vitamina D, cresterea dozei de calcimimetic, reducerea

continutului de calciu al dializatului).

Schema de desfasurare a studiului PA-CL-O5A este ilustrata in figura urmatoare.

PA21 ] PA21
L] 1.0-3.0 g/day maintenance dose
(2—6 tablets/day)
Washout
_[ PA21
(24 low-dose control
weeks) (250 mg/day)
Sevelamer carbonate
m 4.8-14 4 g/day (618 tablets/day)
Down titration to 2.4 g/day (3 tablets/day) possible
Week -4  Baseline Week 8 Week 12 Week 24 Week 27
D [ i M : M
ﬂ Dose titrationu Maintenance U Malntenanceﬂ
Randomization Endof  Secondary efficacy Safety data Primary efficacy
titration end point end point
(non-inferionty of PA21 vs. (superiority of
sevelamer carbonate) maintenance-dose PAZ1

vs. low-dose PA21)

PA21 este medicamentul testat Velphoro
Extras din art. Efficacy and safety of a novel phosphate binder, J Floege et al., revista Kidney International (2014)

Prima etapa a studiului PA-CL-05A (24 de sdptdmani de tratament)

Dupa o perioada de 2-4 saptamani de wash-out in care nu au fost administrati chelatori de fosfat, pacientii

au fost randomizati in raport 2:1 la unul din urmatoarele doua grupuri de tratament:

- Grupul VELPHORO: pacientii si-au Tnceput tratamentul cu 2 comprimate de VELPHORO 500 mg administrate

in doud prize pe zi (echivalent cu 1 g fier). In timpul fazei de titrare cu durata de 8 sdptdmani, doza putea fi ajustatd

in trepte prin administrarea unui comprimat la fiecare doua saptamani, fara a depasi 6 comprimate pe zi.
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- Grupul Sevelamer (carbonat de sevelamer - RENVELA): pacientii si-au Tnceput tratamentul cu doza initiala
de 4,8 g/zi, adicd 6 comprimate, administrate in trei prize. In timpul fazei de titrare, doza putea fi ajustatd in trepte
de 2,4 g/zi (adica 3 comprimate) pana la maximum 14,4 g/zi (18 comprimate) si minim 2,4 g/zi.

Din sdptamana a 8-a, pacientii si-au continuat tratamentul la asa-numita doza de intretinere stabila pana in
saptamana a 24-a. Ajustarile au fost permise numai pentru motive de toleranta.

A doua etapa a studiului PA-CL-05A (3 saptamani de tratament)

Primii 100 de pacienti din grupul VELPHORO care au finalizat prima etapa a studiului avand un nivel de fosfat
seric < 1,78 mmol/L au fost din nou randomizati in raport de 1:1 in doua grupuri de tratament:

- grupul VELPHORO ,,doza de intretinere”: pacientii au fost tratati cu aceeasi doza primita in prima etapa a
studiului;

- grupul VELPHORO ,,doza mica”: pacientii au primit o doza fixa de oxihidroxid de fier echivalent cu 250 mg/zi
de fier (echivalent in fier cu 1/2 comprimat de VELPHORO 500 mg).
in aceastd etapd au fost inclusi numai pacientii cu hemodializd. Cei tratati cu dializi peritoneald nu au putut
participa.

Criteriul de evaluare principal a fost reprezentat de variatia fosfatemiei.

Printre criteriile de evaluare secundare s-a numarat si determinarea procentului de pacienti care fn
saptamana 12 si respectiv sdaptamana 24 au obtinut valori incadrate intre anumite limite predefinite in ghidurile
K/DOQI si K/DIGO (ghidul K/DOQI - recomanda revenirea la nivelul de fosfatemie cuprins intre 1,13 si 1,78 mmol/L in
cazul pacientilor cu stadiu 5 BCR; ghidul K/DIGO - recomanda atingerea treptatd a nivelului normal de fosfatemie).
Au fost colectate si date privind numarul de comprimate necesare pentru tratament.

Un numér de 1059 de pacienti au participat in prima etapd a studiului. Tn grupul VELPHORO au fost
repartizati 710 pacienti, iar in grupul grupul Sevelamer au fost repartizati 349 de pacienti. 27,5% (195/710) dintre
pacientii din grupul VELPHORO si 16% (56/349) dintre pacientii din grupul Sevelamer au terminat prematur studiul,
in principal din cauza unui eveniment advers sau a retragerii consimtamantului.

n timpul celei de-a doua etape a studiului, 99 de pacienti au fost randomizati in doud grupuri de tratament:
VELPHORO doza de intretinere (n=50) si VELPHORO doza mica (n=49). Pe parcursul acestei etape a studiului un
numar de 8 pacienti din grupul VELPHORO ,,doza de intretinere”, respectiv 3 pacienti din grupul VELPHORO cu ,,dozd
micd” au terminat prematur studiul.

Tabel nr. 1: Populatiile de pacienti incluse in studiul PA-CL-05A

ETAPA 1 A STUDIULUI VELPHORO SEVELAMER Total
Pacienti randomizati 710 349 1059
Populatia de pacienti analizatd pentru evaluarea tolerantei 707 348 1055
Populatia de pacienti analizatd pentru evaluarea eficacitdtii (populatia FAS) 694 347 1041

Populatia de pacienti per protocol

ETAPA 2 A STUDIULUI

461
VELPHORO

224
SEVELAMER

(doza mica= 0,25 mg/zi)

685

Pacienti randomizati 50 49 99
Populatia de pacienti analizatd pentru evaluarea tolerantei 45 49 94
Populatia de pacienti analizatd pentru evaluarea eficacitdtii (populatia FAS) 44 49 93
Populatia de pacienti per protocol 31 27 58
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Principalele caracteristici ale pacientilor inclusi in etapa 1 a studiului sunt prezentate in tabelul urmator.

Tabel nr. 2: Studiul PA-CL-05A - etapa 1- caracteristici pacienti

VELPHORO SEVELAMER
N=694 N=347
Media de varsta 56,3 ani 55,8 ani 56,1 ani
Proportia de paciente 44.8% 36.9% 42.2%
Mediana timpului de la debutul insuficientei renale terminale 44,4 luni 45,5 luni 45,3 luni
Mediana timpului de la prima dializa 35,9 luni 38.3 luni 37 luni
Nr. de pacienti cu hemodializa (n, %) 638 (91.9%) 318 (91.6%) 956 (91.8%)
Nr. de pacienti cu dializa peritoneald (n, %) 56 (8.1%) 29 (8.4%) 85 (8.2%)
Terapia de chelare inainte de includerea in studiu (n, %)
* un chelator 570 (82.1%) 291 (83.9%) 861 (82.7%)
* 2 saumai multi chelatori 105 (15.1%) 47 (13.5%) 152 (14.6%)
Etiologia insuficientei renale cronice stadiu terminal
Hipertensiune 22,8% 25,4% 23,6%
Glomerulonefrite 22,3% 25,1% 23,2%
Diabet 28,2% 27,1% 27,9%
Pielonefrita 3,9% 3,7% 3,8%
Polichistoza renala 9,5% 6,1% 8,4%
Nefrita interstitiald 2,6% 2,9% 2,7%
Altele 10,7% 9,8% 10,3%

Caracteristicile celor 100 de pacienti cu hemodializa inclusi Tn etapa a 2-a a studiului au fost comparabile

intre cele doua grupuri de tratament.

Rezultatele aferente primei etape a studiului in ceea ce priveste criteriul principal de evaluare sunt

prezentate in tabelul urmator.

Tabel nr. 3. Variatia fosfatemiei intre saptamana 12 de tratament si includerea in studiu (populatia per protocol, ANOVA -LOCF)

VELPHORO SEVELAMER
n=461 n=224
Media * fosfatemiei la includere in studiu (mmol/L) 2,48 (0,59) 2,45 (0,62)
Variatia medie * a fosfatemiei in perioada dintre includerea in studiu si saptamana 12 -0,71(0,03) - 0,79 (0,04)
Diferenta 0,08 (0,03)
[IC unilatéral la 97,5%)] [-inf; 0,15]

*  calculata prin utilizarea metodei celor mai mici patrate

Avand in vedere reducerea semnificativa a fosfatului seric dupa 12 sdptamani de tratament cu terapia
testata (VELPHORO) comparativ cu carbonatul de sevelamer (limita superioara a intervalului de incredere unilateral
de 97,5% a diferentei sub marja predefinita de 0,19 mmol/L in populatiile PP si FAS) expertii francezi au subliniat ca

non-inferioritatea noii terapii a fost demonstrata.

Rezultatele aferente celei de-a doua etape a studiului in ceea ce priveste criteriul secundar de evaluare sunt

prezentate in tabelul urmator.
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Tabel nr. 4. Variatia fosfatemiei intre saptamana 24 si saptamana 27 (PES, ANOVA -LOCF)

VELPHORO VELPHORO
doza de intretinere doza mica - 250 mg
n=44 n=49

Media * fosfatemiei in saptamana 24 (mmol/L) 1,53 (0,33) 2,45 (0,62)
Variatia medie * a fosfatemiei (mmol/L) +0,08 (0,08) +0,62 (0,07)
saptamana 24 — saptamana 27 [-0,07 ; 0.23] [0,47 ;0,77]
Diferenta intre cele 2 grupuri de tratament 0,54 [0,37;0,71]
[IC 95%] p < 0,001

calculata prin utilizarea metodei celor mai mici patrate

Aceste rezultate au aratat ca eficacitatea terapiei cu VELPHORO la o ,,doza de mentinere,, a fost superioara
dozei mici de VELPHORO in ceea ce priveste controlul fosfatului seric.

Alte rezultate care au fost obtinute in studiu sunt detaliate in cele ce urmeaza.

Dupa 12 saptamani de tratament, proportia de pacienti (populatia FAS) care au atins un nivel al fosfatemiei
cuprins in intervalul predefinit in ghidul K/DOQI ca apartinand valorilor tinta a fost mai mare in grupul tratat cu
sevelamer decat in grupul tratat cu VELPHORO: 54,7% fat3 de 44,8% (OR=0,69; 95% Cl %[0,52-). 0,91]; p=0,01). Tns3,
la 24 de saptamani, diferenta dintre grupuri nu a mai fost semnificativa: 54,4% in grupul sevelamer fata de 52,6%
(OR=0,99; 95% Cl [0,73-1,34]).

Dupa 12 saptamani de tratament, mai multi pacienti (populatia FAS) au atins nivelurile serice de fosfat
recomandate de ghidul K/DIGO in grupul sevelamer comparativ cu grupul VELPHORO: 27,4% fata de 19,2% (OR=0,65;
95% CI[0,47 -0,90]; p=0,01). insd, la 24 de sdptdmani, diferenta dintre grupuri nu a mai fost semnificativa statistic:
29,8% in grupul cu sevelamer fata de 24,0% in grupul tratat cu VELPHORO (OR=0,78; 95% CI [0,56-1,08]).

n ceea ce priveste numarul de comprimate administrat in studiu, s-a constatat ca pacientii tratati cu VELPHORO
au luat mai putine comprimate decat cei tratati cu sevelamer, in medie 3,1 fata de 8,1 comprimate pe zi in primele
24 de saptamani.

Pacientii care au finalizat studiul PA-CL-05A au avut optiunea de a participa la o faza de extindere, respectiv de a
participa la studiul cu protocol PA-CL-05B.

Obiectivul principal al acestui studiu a fost de a evalua siguranta pe termen lung a terapiei cu VELPHORO si in al
doilea rand, de a obtine date privind eficacitatea acesteia.

659 de pacienti au fost inclusi in studiul PA-CL-05B. (391 de pacienti au fost repartizati in grupul VELPHORO si
268 in grupul sevelamer carbonat). Dintre acestia, un numar de 61 de pacienti erau in dializa peritoneala.

Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul urmator.
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Tabel nr. 5 Nivelul de fosfatemie obtinut in studiul cu protocol PA-CL-05B

VELPHORO SEVELAMER

Fosfatemia (mmol/L)
saptamana 24 1.75 (0.48) 1.68 (0.46)
n=384 n=260
saptamana 52 1.75(0.51) 1.71(0.46)
n=287 n=210

Tabel nr. 5 Nivelul de fosfatemie obtinut in studiul cu protocol PA-CL-05B (populatia FAS)- continuare

VELPHORO SEVELAMER
Pacientii care au prezentat nivluri tintd ale fosfatemiei conform ghidului K/DOQI
saptamana 24 205 /384 139/ 260
53.4% 53.5%
saptamana 52 149 / 287 116 /210
51.9% 55.2%

in primele 24 de saptamani din studiul PA-CL-05A, 39,6% (280/707) dintre pacientii tratati cu VELPHORO si
19,8% dintre cei tratati cu RENVELA (69/348) au raportat cel putin un eveniment advers. S-a observat o frecventa
mai mare a evenimentelor adverse gastrointestinale (31,5%) in grupul tratat cu VELPHORO, in special diareea (12,7%
fata de 2,3%) si disgeuzie (3,8% vs. 0,6%).

Cele mai frecvente evenimente adverse in grupul tratat cu sevelamer au fost greata (5,2% fata de 3,5% in grupul
VELPHORO) si constipatia (4,6% fata de 2,4%).

Dintre aceste evenimente adverse, doua cazuri din grupul de pacienti tratat cu VELPHORO au fost considerate a
fi severe, unul dintre aceste cazuri fiind reprezentat de ulcer duodenal hemoragic.

Datele de siguranta raportate in studiile PA-CL-05A si PA-CL-05B au relevat ca aproape jumatate dintre pacientii
tratati cu VELPHORO (45,3%; 320/707) si aproape un sfert dintre pacientii tratati cu sevelamer (24,7%; 86/348) au
raportat cel putin un eveniment advers.

Majoritatea efectelor adverse au fost de intensitate usoara pana la moderata. Marea majoritate a efectelor
gastrointestinale aparute in timpul tratamentului cu VELPHORO s-au diminuat in timp odata cu administrarea
continud a terapiei. In plus, nu a fost observat niciun efect asupra dozei in profilul de efecte adverse al
medicamentului VELPHORO.

n timpul studiului PA-CL-05A, intreruperile tratamentului motivate de aparitia unui eveniment advers au fost
mai frecvente in grupul VELPHORO decéat in grupul tratat cu sevelamer: 15,7% (111/707) fata de 6,6% (23/348).
Principalele evenimente care au condus la intreruperea tratamentului in grupul VELPHORO au fost mai ales
gastrointestinale: diaree (2,8% fatd de 0,6% in grupul sevelamer), greata (1,6% fata de 0,6%), disgeuzie (1,6% fata de
0,3%). In grupul sevelamer, constipatia a fost cel mai adesea cauza intreruperii tratamentului (1,4%).

Hiperfosfatemia (>2,75 mmol/L) a reprezentat unul dintre motivele de intrerupere a tratamentului cu
VELPHORO pentru 1,5% dintre pacienti. Hiperfosfatemia nu a fost raportata ca motiv de intrerupere a terapiei cu
sevelamer.
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Precizam ca beneficiul terapeutic aferent terapiei cu Velphoro a fost considerat important de catre Comisia
pentru Transparentd care a acordat aviz favorabil rambursarii in procent de 65% ca terapie de prima , pentru

controlul valorilor fosforului plasmatic la pacienti adulti cu boald renald cronicd (BRC) care efectueazd hemodializd
(HD) sau dializd peritoneale (DP),,.

4. COSTURILE TERAPIEI

Solicitantul a ales drept comparator pentru tehnologia cu DCI Oxihidroxid Sucroferic medicamentul cu DCI
Sevelamer si DC Renagel.

Amintim ca medicamentul cu DCI Sevelamer este listat in H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare
din data de 25.03.2022 fiind inclus in P10: Programul national de supleere a functiei renale la bolnavii cu insuficienta
renala cronica din cadrul SECTIUNII C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii
inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, parte a
Sublistei C ,,DClI-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,.

Acest medicament are alocat simbolul ,,**,, aferent terapiilor care se efectueazd pe baza protocoalelor
terapeutice elaborate de catre comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Prezentam in cele ce urmeazd protocolul terapeutic a DCl Sevelamer publicat in OMS/CNAS nr.
564/499/2021 actualizat, cu ultima completare din data de 04.07.2022.

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 268, cod (V003D): DCI SEVELAMER

Indicatii
Administrarea sevelamer hidroclorid este recomandatd ca terapie de linia a doua in tratamentul hiperfosfatemiei

in BCR stadiul 5D in cazuri selectionate, la bolnavi dializati: cu hiperfosfatemie (> 5,5 mg/dL) persistentd chiar dupd 4

sdptdmdani de tratament adecvat (restrictie dieteticd de fosfati, ajustarea dozelor de sdruri de calciu la continutul n
fosfati al alimentelor ingerate, adecvarea dializei) si dupd o curd scurtd (4 sdptdmdani) de hidroxid de aluminiu sau
atunci cdnd existd contraindicatii ale sdrurilor de calciu [(calcificdri ectopice extinse, hipercalcemie (calcemie totald
corectatd > 10,2 mg/dL, calciu ionic seric > 5,4 mg/dL), iPTH < 150 pg/mL (sub 2 - 3 x limita superioard a valorii
normale a laboratorului) la doud determindri consecutive].

Tratament

Tinta tratamentului

Controlul concentratiei fosfatilor serici (3,5 - 5,5 mg/dL).

Doze

Doza de initiere:

- 800 mg de 3 ori pe zi, la bolnavi care nu primeau anterior sdruri de calciu, dacd fosfatemia este 5,6 - 7,5 mg/dL si
la bolnavii anterior tratati cu sdruri de calciu in dozd < 3 g/zi;

- 1,6 g de 3 ori pe zi, la bolnavi care nu primeau anterior sdruri de calciu, dacd fosfatemia este > 7,5 mg/dL si la
bolnavii anterior tratati cu sdruri de calciu in dozd > 3 g/zi.

Ajustarea dozei este recomandatd dupd 2 - 3 sdptdmdani de tratament, in functie de fosfatemie:

1. > 5,6 mg/dL - se creste fiecare dozd cu 400 - 800 mg;

2. intre 3,5 - 5,5 mg/dL - se mentine aceeasi dozd;

3. < 3,5 mg/dL - se scade fiecare dozd cu 400 - 800 mg.

T b .
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Monitorizare
1. calcemia (calciu ionic, calcemie totald corectatd), fosfatemia si produsul fosfocalcic sdptdmdnal pdnd la
atingerea valorilor tintd si la bolnavii in tratament concomitent cu activatori ai receptorilor vitaminei D, apoi lunar;
2. iPTH - semestrial (in absenta tratamentului cu activatori ai receptorilor vitaminei D);
3. bicarbonatul seric - la 2 sdptdmani interval in faza de initiere a tratamentului, apoi lunar;
4. colesterolemia, trigliceridemia trebuie monitorizate trimestrial si probele de coagulare - semestrial.
Intreruperea administrdrii
Este recomandatd in caz de scddere a fosfatemiei sub 3,5 mg/dL, persistentd chiar dupd scdderea dozelor la doud
determindri lunare consecutive.
Prescriptori
Prescrierea si monitorizarea tratamentului cu sevelamerum hidrocloricum va fi efectuatd de cdtre medicii
nefrologi. Bolnavilor dializati nu li se pot prescrie si elibera retete prin farmacii cu circuit deschis pentru sevelamerum
hidrocloricum, deoarece tratamentul tulburdrilor metabolismului mineral este inclus in serviciul de dializd,,

Avand in vedere ca recomandarile din protocolul de prescriere in regim rambursat a DCI Sevelamer precum
si indicatia medicamentului cu DCI Oxihidroxid Sucroferic se constatd ca nu este respectata definitia comparatorului
prevazuta in OMS. nr. 861/2014 actualizat, cu ultima completare din data de 30.07.2020, respectiv comparatorul
trebuie sa prezinte ,,aceeasi indicatie aprobata,, si sa se adreseze ,,aceluiasi segment populational sau aceluiasi
subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupa caz,,.

5. PUNCTAJ
CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ
1. . DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea noii indicatii terapeutice in Lista 25
compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie
2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in dozd fixd a DCI-urilor deja compensate, pentru 45

care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele documente: (i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final

care dovedesc derularea pe teritoriul Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusda

3. Costurile terapiei -
Impactul bugetar nu a putut fi estimat

TOTAL PUNCTAJ 70 de puncte

6. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru DCI Oxihidroxid Sucroferic cu indicatia:
,,Velphoro este indicat pentru controlul valorilor fosforului plasmatic la pacienti adulti cu boald renald cronicd (BRC)

care efectueazd hemodializd (HD) sau dializd peritoneale (DP),,.
Raport finalizat la data de:15.07.2022

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU



