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Indeks skrotow

Rozwiniecie

AE ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

AlC ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

AKL analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

AWA analiza weryfikacyjna AOTMIT

AWW analiza wrazliwosci wielokierunkowa

brak danych

ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

ang. body surface area — parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skéry zajetej
chorobg

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz
kosztéw-efektywnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Centre for Reviews and Dissemination - Centrum Przegladow
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

darbepoetyna

ang. Discrete Choice Experiment — badanie wyboru dyskretnego

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. Eastern Cooperative Oncology Group performance status — skala sprawnosci
wedtug Wschodniej Kooperatywnej Grupy Onkologicznej pozwalajgca okresli¢ stan
0golny oraz jakosc¢ zycia chorego na chorobe nowotworowg

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

epoetyna alfa

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

ang. erythropoiesis stimulating agents - czynniki pobudzajgce erytropoeze

euro

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
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Hb

HIF-PHI

HIFs

Rozwiniecie

ang. British Pound — funty brytyjskie

ang. glomerular filtration rate — wspoétczynnik przesgczania kiebuszkowego

Gtéwny Urzad Statystyczny

hemoglobina

ang. hypoxia-inducible factor prolyl hydroxylase inhibitor — inhibitory hydroksylazy
prolinowej czynnikéw indukowanych niedotlenieniem

ang. hypoxia-inducible factors — czynniki indukowane niedotlenieniem

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. intravenous — dozylnie

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspotczynnik kosztéw-efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. individual patient data — dane jednostkowe pacjenta

istotnoé¢ statystyczna

Jednolite Grupy Pacjentow

Kaplana-Meiera

Krajowy Rejestr Nowotworéw

ang. low-density lipoprotein - lipoproteina o niskiej gestosci

masa ciata

ang. myocardial infarction — zawat miesnia sercowego

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

ang. non-dialysis dependent — chorzy niedializowani

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. objective response rate — obiektywna odpowiedz na leczenie

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

tac. per os — doustnie

przewlekta choroba nerek

proporcjonalno$é¢ hazardu

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

produkt krajowy brutto
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PL
PLC
PLN

PRISMA

QALY

QoL
QW

Rozwiniecie

program lekowy

placebo

polski ztoty

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

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakosc¢

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. quaque week — raz na tydzien

ang. research and development — badanie i rozwdj

ang. risk difference — réznica ryzyka

roksadustat

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

tac. sub cutem — podskornie

ang. stable disease — stabilizacja choroby

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

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

ang. six-dimensional health state short form — krotki szescio aspektowy
kwestionariusz oceny stanu zdrowia

ang. standarized mortality ratio — standaryzowany wspétczynnik umieralnosci

tomografia komputerowa

uogolniony liniowy model mieszany

ang. vascular access thrombosis — zakrzepica dostepu naczyniowego

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. weighted mean difference — srednia wazona réznica
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
roksadustatu (Evrenzo®) w stosowanego w leczeniu objawowej niedokrwistosci zwigzanej z
przewlektg chorobg nerek u niedializowanych dorostych chorych. Populacje docelowg dla
technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig
dorosli niedializowani chorzy z objawowa niedokrwistoscig zwigzang z PChN spetniajgcy

kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego obejmujgce:

niedokrwisto$¢ ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10 g/dl pod warunkiem wykluczenia
innych przyczyn, takich jak: niedobér zelaza, krwawienia, hemoliza, zakazenia, ciezka
nadczynnos¢ przytarczyc, zatrucie glinem i inne;
uposledzenie funkcji nerek wykazane w badaniu GFR:

ponizej 30 ml/min. — u $wiadczeniobiorcéw bez cukrzycy

albo

ponizej 45 ml/min. — u $wiadczeniobiorcow z cukrzyca.

Niedokrwisto$¢ u osob chorych z przewlektg chorobg nerek jest istotnym problemem
klinicznym. Nieleczona prowadzi do wielu powikfan, w tym do uszkodzen ukfadu sercowo-
naczyniowego, zwiekszajgc tym samym ryzyko zgonu. Leczenie niedokrwistosci w przewlektej
chorobie nerek polega na podawaniu czynnikow pobudzajgcych erytropoeze (ang.
erythropoiesis stimulating agents, ESA) takich jak epoetyna alfa i darbepoetyna alfa. Poniewaz
nie ma dowoddéw na rozroznienie ESA pod wzgledem skutecznosci (wszystkie dostepne
produkty sg skuteczne przy podawaniu zgodnie z zaleceniami producentoéw), rodzaj ESA
stosowany podczas leczenia nalezy wybraé¢ biorgc pod uwage stan chorych (dializowani lub

niedializowani), droge podania, preferencje chorych i lokalnie dostepne ESA.

Opublikowane wyniki badan prowadzonych dla roksadustatu sg bardzo zachecajgce
i wskazujg na wysokg skutecznos¢ w leczeniu niedokrwistosci nerkopochodnej (uzyskane
wyniki nie sg gorsze, a niekiedy nawet lepsze w poréwnaniu do dotychczas stosowanych
ESAs). Stosowane obecnie terapie bywajg niewystarczajgco skuteczne, a takze wigzg sie
z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych, a nawet zgonu. Istnieje zatem niezaspokojona
potrzeba medyczna, gdyz potrzebne sg skuteczniejsze, bezpieczne terapie. Dostepne dane z

badan klinicznych sugeruja, ze inhibitory hydroksylazy prolilowej HIF-PHI stanowig skuteczng
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i bezpieczng alternatywe dla ESA w leczeniu niedokrwistosci u chorych niedializowanych z

kilkoma potencjalnymi zaletami w poréwnaniu z obecnymi terapiami.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowe;j.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie roksadustat (ROX) poréwnano z
komparatorem wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj. preparatami ESA — epoetynag
alfa (EPO) i darbopoetyng alfa (DAR).

Do oceny optacalnosci stosowania ROX wzgledem powyzszego komparatora wykonano
analize uzytecznosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztow-
uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane jego jakoscia.
Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach badania
klinicznego DOLOMITES bezposrednio poréwnujgcego wnioskowang technologie z
komparatorem (DAR). Zaczerpnieto takze dane dotyczgce skutecznosci klinicznej ROX z
badan klinicznych kontrolowanych placebo: ANDES, ALPS, OLYMPUS.

Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzagdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono

wartosci wspotczynnikdw kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektdow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparator odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego
z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytacznie
kategorie kosztow roznigcych): koszty lekdw, koszty przepisania i podania lekow, koszty

leczenia wspomagajgcego, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.
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Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla ROX vs ESA [ EGTEEER

N T echnologia

whioskowana jest zatem dominujgca wzgledem komparatora.
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Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla ROX vs ESA - | GGG
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W analizie wykazano, ze wnioskowana technologia jest terapig dominujgcg wzgledem
komparatora (charakteryzuje sie wyzszym efektem oraz nizszymi kosztami) | GGz

W przeprowadzonej analizie wykazano ponadto, ze || |} I stosowanie ROX
zamiast ESA jest tansze, co wynika z réznic w kosztach lekow.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznos$¢ leczenia
produktem oraz ograniczony wybér skutecznego i bezpiecznego leczenia, finansowanie

roksadustatu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.

Finansowanie roksadustatu u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu niedokrwistosci
u niedializowanych dorostych chorych z przewlektg chorobg nerek oraz przyczyni sie do

poprawy jakosci zycia chorych.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
roksadustatu (Evrenzo®) stosowanego w leczeniu dorostych, niedializowanych chorych z

objawowg niedokrwistoscig zwigzang z przewlektg chorobg nerek.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:
dorosli niedializowani chorzy z objawowg niedokrwistoscig zwigzang z PChN.
Interwencja:
roksadustat (ROX).
Komparator:
czynniki stymulujgce erytropoeze (ESA) — epoetyna alfa (EPO) i darbopoetyna alfa
(DAR).
Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

lata zycia skorygowane o jakosé.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznoéci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu objawowej
niedokrwistosci w przebiegu przewlektej choroby nerek u niedializowanych chorych [Analiza

klinicznal].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie¢ na dostosowanym do warunkéw polskich modelu otrzymanym
od Zamawiajgcego, w ktéorym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla
roksadustatu wzgledem komparatora stosowanych w Polsce w leczeniu objawowej
niedokrwistosci w przebiegu przewlektej choroby nerek u niedializowanych chorych. Za miare

korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia
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oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach

odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktdrej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikow wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci i scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalno$¢ kosztows).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniaé

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdch wariantach:

Z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykacC sie w

momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze w analizie zréznicowany efekt zdrowotny porownywanych terapii
utrzymuje sie przez cate zycie chorego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont
czasowy. Na podstawie analizy danych dotyczgcych przezycia catkowitego chorych przyjeto,
ze 40-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu

w uwzglednianej populacji docelowe;.
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5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

Ocene skutecznosci terapii roksadustatu wzgledem preparatow ESA u dorostych chorych z
przewlektg chorobg nerek (stadium 3-5), z towarzyszgcag niedokrwistoscig i niepoddawanych
dializie przeprowadzono na podstawie badania DOLOMITES. W badaniu tym wszyscy chorzy
w ramieniu komparatora stosowali darbepoetyne alfa. Pierwszorzedowym punktem koncowym
w badaniu DOLOMITES byta odpowiedz Hb, definiowana jako stezenie Hb 211,0 g/dl, ponadto
oceniano zmiane wartosci stezenia hemoglobiny w czasie. Jednym z drugorzedowych
punktéw koncowych byt czas do rozpoczecia przewlektych dializ lub przeszczepienia nerki.
Nalezy podkresli¢, iz badanie miato na celu potwierdzenie bgdz odrzucenie hipotezy non-
inferiority, a zatem nie byto projektowane po to, aby udowodni¢ wyzszg skutecznosé

technologii wnioskowanej nad komparatorem.

W badaniu DOLOMITES w populacji zgodnej z protokotem wsréd chorych, ktorzy nie otrzymali
terapii ratunkowej (rozumianej jako przetoczenie czerwonych krwinek u wszystkich chorych,
badz podanie darbepoetyny alfa u chorych z grupy ROX), wykazano nie mniejszg skutecznosé
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 wrazliwos$ci oraz analizy w
podgrupach dla pierwszorzedowego punktu koncowego. Srednie wartoéci stezenia
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 dwdch
analizowanych drugorzedowych punktéw koncowych: redukcji stezenia LDL w tygodniach 12-
28 wzgledem wartosci poczatkowej oraz czasu do wystgpienia koniecznosci podania

dozylnego zelaza w tygodniach 1-36.

Dodatkowo w ramach przegladu systematycznego Analizy klinicznej zidentyfikowano szereg
badan zawierajgcych poréwnanie roksadustatu z placebo (m.in. badania ANDES, ALPS,
OLYMPUS), ktére spetniaty kryteria wtgczenia w zakresie populacji w nich uczestniczgcej oraz
zastosowanej interwencji. W Analizie klinicznej przedstawiono wyniki skutecznosc

roksadustatu wzgledem placebo na podstawie przeglagdu systematycznego z metaanalizg
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Tang 2021. Wyniki te stanowig dodatkowe zrédto informacji odnosnie skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji. Wyniki metaanalizy Tang 2021 wykazaty, ze wzrost
wartosci stezenia hemoglobiny jest istotnie statystycznie wiekszy w grupie chorych leczonych
roksadustatem w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujacych placebo. Wartos¢ WMD (ang.
weighted mean difference — srednia wazona réznica) 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%) sposréd 1 993 chorych otrzymujgcych PLC. Rdznica miedzy grupami byta

znamienna statystycznie na korzysc¢ interwencji badane;.

Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do
testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 9.

(tabela z aktywnym tgczem).
5.2. Profil bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa terapii ROX vs ESA przeprowadzono na podstawie badania
DOLOMITES (w badaniu tym wszyscy chorzy w ramieniu komparatora stosowali

darbepoetyne alfa) wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

zgony;
ciezkie dziatania niepozgdane;
dziatania niepozgdane;

ciezkie zdarzenia niepozadane;
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zdarzenia niepozadane potwierdzone przez niezalezny komitet oceniajgcy;

zdarzenia niepozgdane.

W badaniu DOLOMITES zgony raportowano u 9,3% chorych z grupy interwencji badanej

i 10,6% chorych z grupy kontrolnej. R6znica 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 otrzymujgcych 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 otrzymujgcych 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 byla poréwnywalna miedzy grupami ROX

(91,6%) i DAR (92,5%). Rdznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do
testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 9.

(tabela z aktywnym tgczem).
6. Technika analityczna

W przypadku, gdy nowa technologia lecznicza jest bardziej skuteczna niz komparator, metody

okreslenia efektywnosci kosztowej i podejmowanie decyzji w tym zakresie jest ugruntowane

i dobrze opisane w wytycznych HTA.
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w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztow-
uzytecznosci (CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-
uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o
jakos¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ponadto, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorem / komparatorami refundowanymi w danym wskazaniu,

obliczono wartosci wspotczynnikow kosztéw-uzytecznosci (CUR), tj. koszty uzyskania
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dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii

oraz komparatora / komparatorow.

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysokos$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 55 586 PLN, a tym samym

wysokos¢ progu opfacalnosci wynosi w Polsce obecnie 166 758 PLN.
7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania ROX vs ESA w rozpatrywanym wskazaniu
wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich niejednorodny model Markowa otrzymany

od Zamawiajgcego.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z ogélnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. [ G

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
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Tabela 1.
Charakterystyka poczatkowa chorych wigczonych do modelu
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W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos¢

—~

QALY). Jakos$c¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 9.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

7.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu

7.2.1. Prawdopodobienstwo zgonu
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7.2.2. Prawdopodobienstwo przechodzenia miedzy stanami

zdrowia
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7.3. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 7.1.
Dla poszczegdlnych standéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$é

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny

jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwdch
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czedciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosé,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikow uzyskanych

w poszczegolnych kategoriach.

Uzyteczno$é jest miarg preferencji pacjenta w odniesieniu do réznych wynikéw zdrowotnych,

a wyniki uzytecznosci pacjenta mogg byé oszacowane przy uzyciu standardowych

instrumentéw badawczych (np. kwestionariuszy).
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7.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie
w momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu

Cczasowedo.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, || GczczN
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Wobec powyzszego przyjecie 40-letniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilno$ci wyniku w analizie wrazliwosSci

wydaje sie by¢ uzasadnione.

Whioskodaweca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych. W zwigzku z tym
analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaé za
nieprawidliowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikéw i kosztdow zwigzanych ze stosowaniem porownywanych terapii (koszty sa

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczgtkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistoéci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu, co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny.
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane sa
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci, co ma miejsce w przypadku wnioskowanej
technologii. Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze modelowanie powinno
opierac sie na danych z badan klinicznych, ale rowniez siega¢ poza ramy czasowe badan, jesli
dostepne ramy czasowe nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi

technologiami. [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Podsumowujac, nie jest wlasciwym uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, z
uwagi na fakt, iz modelowanie efektow zdrowotnych wykonywane jest w celu uwzglednienia
efektéw nieujetych w badaniach klinicznych, lecz wystepujgcych po ich zakonczeniu. Dla

horyzontu z badan nie jest potrzebne modelowanie.

Nalezy pamieta¢, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy ujawnia sie juz
w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krarncowy (w horyzoncie dozywotnim) jest
rownie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach smiertelnych powinien zostac
naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie analiz
w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w
wynikach analizy. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie wrazliwosci
innego niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwtaszcza krotkiego horyzontu

odpowiadajgcego dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci
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zaprezentowania wynikow zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki

takie nie mogg by¢ wiec nalezycie interpretowane.
7.5. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztoéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow wartosci przyszte nalezy wyrazic¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
8. Analiza kosztéw

W zaleznoéci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw tj. koszty bezposrednie medyczne.

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwltaszcza Programu lekowego) w analizie uwzgledniono
i oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspélnej:

koszty lekow;
koszty przepisania i podania lekow;
koszty leczenia wspomagajacego;

koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.
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Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszt kwalifikacji chorych do leczenia
w programie lekowym, koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia i koszty
dializoterapii uznano za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspolnych. Koszty te
jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i komparatora nie majg wptywu na wyniki
analizy, zatem nie byly ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli
(Tabela 19.) wyszczegodlniono poszczegolne koszty nieréznigce oraz przedstawiono

zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztow nier6znigcych.

Tabela 19.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Koszt kwalifikacji chorych do leczenia Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i
w Programie lekowym komparatorami w tej samej wysokosci

Koszty monitorowania i oceny Dotyczy wszystkich chorych wigczonych do programu lekowego w
skutecznosci leczenia. tej samej wysokosci

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i
komparatorami w tej samej wysoko$ci

Koszty dializoterapii

Zuzycie zasobdéw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (ij. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzgcych z badanh klinicznych: DOLOMITES, ANDES, ALPS, OLYMPUS oraz

odpowiednich charakterystyk produktéw leczniczych.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego [dane dostarczone
przez Zamawiajgcego). Koszt $wiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkdw publicznych
w ramach uméw w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto
w oparciu o Zarzgdzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzadzenie leczenie
szpitalne, Zarzgdzenie leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne, Zarzgdzenie

ambulatoryjna opieka specjalistycznal.

8.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
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8.1.1. Dawkowanie lekow

ROKSADUSTAT

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Evrenzo® okre$lono, ze roksadustat
podawany jest w dawce poczgtkowej 70 mg trzy razy na tydzien u pacjentéw o masie ciata
mniejszej niz 100 kg oraz 100 mg trzy razy na tydzien u pacjentéw o masie ciata 100 kg
i wiekszej. Powyzsze dawkowanie dotyczy pacjentéw, ktérzy nie sg obecnie leczeni
czynnikiem stymulujgcym erytropoeze. Dawke nalezy ustali¢ indywidualnie tak, aby osiggngé
docelowe stezenie Hb w zakresie od 10 do 12 g/dl. W celu utrzymania docelowego stezenia
nalezy indywidualnie ustali¢ dawke podtrzymujgcg wahajgcg sie od 20 mg do 400 mg trzy razy
na tydzien. Po ustabilizowaniu docelowych stezeh Hb do wartosci od 10 do 12 g/dl stezenia
Hb, nalezy nadal regularnie monitorowa¢ i przestrzega¢ zasad dostosowywania dawki
(Tabela 20).

Tabela 20.
Zasady dostosowywania dawki roksadustatu na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Evrenzo®

Réznica Obecne stezenie Hb (g/dl):
stezenia Hb
w ciagu
pipt;,zge}znriﬁh Ponizej 10,5 105 Z)g 11.9 12.0 EI)S 12.9 13,0 lub wigcej
Roznica jest o Zmniejszy¢ Wstrzyma
wv::I:ts(;:c:i?i Brak zmiany Zm?e'zjesrz]ysct:;g:e ° dawke o jeden dawlftoslvanie’,
+1.0 g/l stopien mor?l or.owac
stezenie Hb
W';ﬂi’;iic: . Zwiekszy¢ Zmniejszyé | wznowi¢
LD dawke o jeden Brak zmiany dawke o jeden da.wk(.)wanle, gd)./
Tl stopien stopier stezenie Hb bedzie
Réznica jest . . . ) mnieysze iz
wartoscia Zwigkszy¢ Zwiekszy¢ 12,9 g/dl po -dawce
mniejsza niz dawke o jeden dawke o jeden Brak zmiany zmnlejszom_aj o dwa
-1,0 g/d stopien stopien stopnie
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Dawkowanie roksadustatu w pierwszym cyklu oraz w kolejnych cyklach w modelu w analizie

podstawowej i analizie scenariuszy zostato przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Dawkowanie roksadustatu uwzglednione w analizie podstawowej




@ Evrenzo® (roksadustat) stosowany w leczeniu dorostych,
NAHTA niedializowanych chorych z objawowg niedokrwistoscig zwigzang z 50
IGNORANTIA NOCET przewlektg chorobe nerek — analiza ekonomiczna




@ Evrenzo® (roksadustat) stosowany w leczeniu dorostych,
NAHTA niedializowanych chorych z objawowg niedokrwistoscig zwigzang z 51
IGNORANTIA NOCET przewlektg chorobe nerek — analiza ekonomiczna

DARBOPOETYNA ALFA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Aranesp®i Programu lekowego leczenia
niedokrwisto$ci w przewlektej chorobie nerek, ustalono dawki poczatkowe wynoszgce
0,45 pg/kg masy ciata, ktérg podaje sie raz w tygodniu, dozylnie lub podskérnie. Alternatywnie
u pacjentéw niedializowanych mogg by¢ podawane podskornie jako pojedyncze wstrzykniecie
nastepujgce dawki poczatkowe: 0,75 pg/kg mc. raz na dwa tygodnie lub 1,5 pug/kg mc. raz
w miesigcu. Jezeli uzyskane zwiekszenie wartosci stezenia hemoglobiny jest
niewystarczajgce, nalezy zwiekszy¢ dawke o okoto 25%. Nie nalezy zwieksza¢ dawki czesciej
niz raz na cztery tygodnie. W okresie leczenia podtrzymujgcego dawkowanie nalezy

dostosowywaé tak, aby utrzymaé docelowe wartosci stezenia hemoglobiny. [ GzN
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EPOETYNA ALFA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Binocrit® i Programu lekowego leczenia
niedokrwisto$ci w przewlektej chorobie nerek, okredlono dawki poczatkowe wynoszgce
50 j.m./kg 3 razy w tygodniu, nastepnie w razie koniecznosci zwiekszane etapami o 25 j.m./kg,
az do osiggniecia zamierzonego celu terapeutycznego. Jezeli dostep zylny nie jest fatwo

dostepny, produkt leczniczy Binocrit mozna podawac podskornie.

Podczas fazy podtrzymujgcej mozna podawaé Binocrit® 3 razy w tygodniu dozylnie, a w

przypadku podawania podskérnego, raz w tygodniu lub raz na dwa tygodnie.

Nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawkowanie i odstepy w dawkowaniu w celu utrzymania

wartosci stezenia hemoglobiny na odpowiednim poziomie.

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 23.
Dawkowanie preparatow ESA uwzglednione w analizie podstawowej
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8.1.2. Ceny lekow

ROKSADUSTAT

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny

bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Cene zbytu netto roksadustatu otrzymano od Zamawiajgcego. Zgodnie z zapisami Ustawy

o refundaciji wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene hurtows.

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje Tabela 25.

EPOETYNA ALFA

Komparator jest obecnie finansowany w programie i wydawany jest $wiadczeniobiorcy
bezptatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem lekéw refundowanych przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 25.).

DARBOPOETYNA ALFA

Komparator jest obecnie finansowany w programie i wydawany jest $wiadczeniobiorcy
bezptatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem lekoéw refundowanych przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 25.).
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ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 25.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Koszt za
Urzedowa Cena Wysokos¢é mg (ROX) /
cena hurtowa limitu Koszt za
zbytu brutto finansowania mcg
(DAR,EPO)

Postac i Zawartos¢

Substancja dawka leku  opakowania

Roksadustat Tabl. 20 mg 12 szt.
Roksadustat Tabl. 50 mg 12 szt.
Roksadustat Tabl. 70 mg 12 szt.
Roksadustat Tabl. 100 mg 12 szt.
Roksadustat Tabl. 150 mg 12 szt.
Darbepoetyna Roztwc_)r dg 1 amp.-strz.
wstrzykiwan, 136,08 142,88 142,88 7,14
alfa po 0,5 ml
20 ug/0,5 mi
Roztwér do
Darbepoetyna s Rl Lo P YR D 214,33 214,33 7,14
alfa po 0,3 ml
30 pg/0,3 mi
Darbepoetyna Roztwc_)r dg 1 amp.-strz.
wstrzykiwan, 272,16 285,77 285,77 7,14
alfa po 0,4 ml
40 pg/0,4 mi
Roztwér do
Darbepoetyna e R o B T 357,21 357,21 7,14
alfa po 0,5 ml
50 ug/0,5 mi
Darbepoetyna Roztwc_)r dc,) 1 amp.-strz.
wstrzykiwan, 408,24 428,65 428,65 7,14
alfa po 0,3 ml
60 pg/0,3 ml
Roztwér do
wstrzykiwan, 6 amp.-strz.
Epoetyna alfa 1000 j.m./0,5 00 0,5 162,00 170,10 170,10 3,38
ml
Roztwér do 6 amp-strz
Epoetyna alfa wstrzykiwan, o Fl) .y : 324,00 340,20 340,20 3,38
2000 j.m./ml P
Roztwér do
wstrzykiwan, 6 amp-strz.
Epoetyna alfa 3000].m./0,3 00 0,3 ml 486,00 510,30 510,30 3,38
ml
Roztwér do
wstrzykiwan, 6 amp-strz.
Epoetyna alfa 4000 .m./0,4 00 0.4 ml 648,00 680,40 680,40 3,38
ml

W ramach kosztu komparatora przeanalizowano takze dane refundacyjne za rok 2020
[Uchwata Rady NFZ, Dane refundacyjne] w celu okreslania cen efektywnych komparatora.
Wartosci kosztéw obliczone tg drogg zostaty uwzglednione w analizie podstawowej, w analizie

wrazliwosci za$ ceny oficjalne, publikowane w Wykazie.
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Tabela 26.

Koszt komparatora na podstawie danych refundacyjnych (PLN)

Liczba
zrefundowanych
jednostek
rozliczeniowych —
2020 r.

Kwota Koszt za
refundacji — jednostke

2020 r. rozliczeniowg

(xH\)] (xH\)]

Jednostka
rozliczeniowa

Substancja

Darbepoetyna

338 530
alfa

2 355 203,45

Epoetyna alfa j.m. 893 15 197,50 17,02 2,03

8.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie i ceny lekdw wyznaczono koszt w pierwszym cyklu leczenia oraz

koszt w kolejnych cyklach leczenia. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Koszty lekéw w przeliczeniu na jedng dawke oraz pierwszy cykl (PLN)
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8.2. Koszty przepisania i podania lekéw

Zgodnie z ChPL Evrenzo® roksadustat podawany jest w postaci tabletek, co przektada sie na
brak dodatkowych kosztéw zwigzanych z podaniem leku, poniewaz pacjent sam aplikuje
leczenie. W przeciwienstwie do komparatoréw (darbopoetyna alfa oraz epoetyna alfa)
podawanymi podskornie lub dozylnie, ktore generujg dodatkowe koszty zwigzane z podaniem
leku.

W analizie podstawowej koszty podania przyjeto zgodnie z wyceng swiadczenia hospitalizacja
zwigzana z wykonaniem programu oraz przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane

z wykonaniem programu na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe.

Na podstawie danych zawartych w Uchwale Rady NFZ wyliczono $rednig wazong kosztu
podania lekow, biorgc pod uwage liczbe wykonanych poszczegdlnych swiadczen oraz koszt
do nich przypisany. Zwazajgc na roczng liczbe wykonanych sSwiadczen zwigzanych
z wykonaniem programu w 2020 r. (6 671, w tym 227 hospitalizacji i 6 444 sSwiadczen
ambulatoryjnych), liczbe pacjentéw objetych programem (1 341, w tym ok. 400 nowo
wigczonych chorych w ciggu roku) oraz dawkowanie lekéw, przyjeto, iz 89,19% pacjentow
podaje sobie lek w domu samemu, a pozostata czes¢ korzysta ze swiadczen zwigzanych z
podaniem leku w trybie ambulatoryjnym. Bazujgc na przytoczonych wynikach wyliczono sredni

wazony koszt podania lekéw przypadajgcy na jednego pacjenta wynoszacy 13,08 PLN.
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Tabela 28.

Sredni wazony kosz podania lekéw

Odsetek
Liczba pacjentow
Liczba pacjentéw  wymagajaca
wykonanych w podania leku w
swiadczen programie trybie
lekowym ambulatoryjnym
(%)

Sredni
wazony
koszt
podania
lekéw
(PLN)

Koszt
Kod NEVAVE] jednostkowy

swiadczenia swiadczenia $wiadczenia
(PLN)

Hospitalizacja
w trybie
jednodniowym
zwigzana z
wykonaniem
programu

5.08.07.0000003 486,72 227

Przyjecie 1341 10,81 13,08
pacjenta w
trybie
ST OrA0[0[0/0[0[0228 ambulatoryjnym 108,16 6 444
zwigzane z
wykonaniem
programu

8.3. Koszty leczenia zdarzen niepozagdanych

W analizie podstawowej uwzgledniono koszty wskazanych powyzej zdarzen bgdz dziatan

niepozadanych. Koszty za poszczegdlne zdarzenia lub dziatania niepozgdane wyznaczono na

podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne.
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N <Oszty

poszczegdblnych zdarzen przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29.
Koszt zdarzen/dziatan niepozadanych uwzgledniony w analizie
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N Catkowite koszty

zawierajgce zarowno koszt wystgpienia jak i rehabilitacje ukazuje tabela ponize;.

Tabela 31.
Koszty catkowite zdarzen niepozadanych
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8.4. Koszty leczenia wspomagajgcego

U chorych w ramach terapii dodatkowych uwzgledniono koszty przetoczenia preparatow krwi

oraz suplementacje zelazem.
8.4.1. Przetoczenie preparatéow krwi

W analizie podstawowej, do wyznaczenia kosztow przetoczenia preparatéw Kkrwi
uwzgledniono swiadczenia: ,Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z krwi petnej” oraz
.,Napromieniowanie krwi lub jej sktadnikdéw”, uwzgledniono réwniez $wiadczenie
.Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produkiéw krwiopochodnych w tym

immunoglobulin” jako koszt hospitalizacji w ramach przetoczenia preparatow krwi. Koszty

wymienionych wyzej swiadczeh zsumowano i uwzgledniono w modelu jako jednostkowy koszt

wanstuzi k.
|
I \\/\ceny odpowiednich $wiadczen przyjeto na podstawie

Zarzgdzenia leczenie szpitalne.
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Tabela 33.
Koszty zwigzane z przetoczeniem preparatow krwi

Koszt Koszt
Wartos¢ jednostkowy uwzgledniony
punktowa swiadczenia w analizie

(PLN) (H\)]

Nazwa produktu

Kod produktu . :
rozliczeniowego

Przetoczenie koncentratu
krwinek czerwonych z krwi 186 186
petnej.

5.53.01.0001512

Napromieniowanie krwi lub jej 26 26

5.53.01.0001522 sktadnikow. 482

Hospitalizacja zwigzana z
przetoczeniem krwi, produktow
krwiopochodnych w tym
immunoglobulin

270 270

5.52.01.0001464

8.4.1. Suplementacja zelaza

Obecnie doustna suplementacja zelaza nie jest finansowana przez pfatnika publicznego.
W ramach kosztow z perspektywy wspdlnej uwzgledniono ceny lekow odnalezione w aptekach

internetowych. W analizie uwzgledniono koszt przeliczony na 1 mg leku.

Tabela 34.
Koszty zwigzane z doustna suplementacja zelaza

Koszt w cyku (PLN)

Koszt jednej paczki (PLN)

Koszt 1 mg (PLN)

Srednia
NEVAVE] dawka
leku Perspektywa Perspektywa W cyklu Perspektywa
Perspe'ktywa platnika Perspe’ktywa platnika (mg) Perspe’ktywa platnika
wspolna : wspolna : wspolna i
publicznego publicznego publicznego
Taryferon Iy yer 0 0,02 0 68,78 0
80 mg
Sorbifer
Durules
100 mg 39.49 0,02 68,78 0
Ferrum
Lek 100 15,99 0,02 68,78 0
mg
Ascofer
232 mg 5,89 0,02 68,78 0

Istnieje rowniez mozliwos¢ suplementacji dozylnej, w analizie zostat zatem uwzgledniony koszt

wlewu dozylnego w ramach $wiadczenia ,Wlew dozylny innej substanc;ji leczniczej” wynoszacy
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115 PLN. Zatozono, ze koszt ten zawiera w sobie zarowno koszt leku jak i koszt procedury

wlewu.

Y <oszt oszacowano na podstawie

Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Prawdopodobienstwo koniecznosci zastosowania dozylnej formy suplementacji zelaza
zaczerpnieto z badan klinicznych dla ROX. Odpowiednie wartosci prawdopodobiehstw dla obu

rozpatrywanych w analizie technologii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Prawdopodobienstwo dozylnej suplementacji zelaza w jednym cyklu

8.5. Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w ponizszej
tabeli. Nalezy wzig¢ pod uwage orientacyjny charakter ponizszych wartosci, ktory wynika
z faktu, ze w réznych cyklach modelu oraz w zaleznos$ci od stanéw, w jakich przebywa chory,

koszty te mogq sie od siebie roznic.
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Tabela 36.

Koszty stosowania poréwnywanych technologii w horyzoncie analizy (PLN)

9. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze, dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 37.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Zakres zmiennosci wartosci parametru At . Zrédta danych
(wartos¢ alternatywna — alter, minimalna LR _przyje’te'go dla wartosci
. zakresu zmiennosci
— min, maksymalna — max) parametru

Parametr

Parametry modelu

Wytyczne

Dyskonto kosztow i dyskonto efektow 5%: 3,5% 0%: 0% Wytyczne AOTMIT nyean

zdrowotnych

Wytyczne
AOTMIT

Horyzont czasowy (lata) 40 Wytyczne AOTMIT
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WEDLE Zakres zmiennosci wartosci parametru ~ef . Zrédta danych
Uzasadnienie przyjetego

(wartos¢ alternatywna — alter, minimalna ; e dla wartosci
. zakresu zmiennosci
— min, maksymalna — max) parametru

parametru z
analizy
podstawowej

Parametr




A A @ Evrenzo® (roksadustat) stosowany w leczeniu dorostych, niedializowanych chorych z objawowg 68
N1 T, niedokrwisto$cig zwigzang z przewlektg chorobe nerek — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

WEDLE Zakres zmiennosci wartosci parametru ~ef . Zrédta danych
Uzasadnienie przyjetego

(wartos¢ alternatywna — alter, minimalna ; e dla wartosci
. zakresu zmiennosci
— min, maksymalna — max) parametru

parametru z
analizy
podstawowej

Parametr
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztow i wynikow zdrowotnych. Dla
kluczowych zatozenh przeprowadzono analize scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowej

oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspoétczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medycznej.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktére

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora
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Wartosci inkrementalnych kosztow, QALY i wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku

10.2. Zestawianie kosztéw i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego QALY zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych

scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych. Parametry te okreslono w rozdziale 9.
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Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych warto$ci parametréw kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztow. Parametry te okreslono

w rozdziale 9.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu.
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Tabela 41.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologia wnioskowang
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10.3. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan Kklinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych schematéw. Na tej podstawie
oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej wspotczynnik CUR
wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy od wspétczynnika CUR technologii
dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspoétczynniku

uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Wyniki analizy dla wynikéw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej przedstawiono

w ponizszych tabelach.
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwodci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennos$ci wskazano w rozdziale 9.
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11.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji zebrano w ponizszych tabelach.
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11.2. Analiza scenariuszy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla dodatkowych

scenariuszy uwzglednionych w niniejszej analizie.
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12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy przeprowadzono rowniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wptyw na zmiane wynikow analizy podstawowej.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 52.
Parametry rozktadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

Porownanie wynikbw analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej

i komparatora przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 53.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci
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12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w
formie jakosciowej (graficznej)
Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary

kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.
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13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bteddéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono

w rozdziale 10.3.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementow bylo testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartoSci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametrow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu, zwifaszcza
w catkowitych kosztach réznigcych bgdz wyniku QALY. Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce rownania:

W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.

13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono jedng analize ekonomiczng [Zhanhong Hu 2020], w omawianym
problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji. Wyniki przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 55.
Wyniki analizy z publikacji Zhanhong Hu 2020

Wyniki w przeliczeniu na jednego chorego

Kategoria wynikowa Technologia Wynik
wnioskowana Komparator (PLC)
(R(©)9

Koszty og6tem (PLN) 56 341 6 927
QALY 3,36 2,87 0,49

ICUR (PLN/QALY) 100 844

*wyniki podano w przeliczeniu biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 21.10.2021 publikowany przez
Narodowy Bank Polski: 1 USD = 3,9449PLN

inkrementalny

49 414




@ Evrenzo® (roksadustat) stosowany w leczeniu dorostych, 105
NAHTA niedializowanych chorych z objawowg niedokrwistoscig zwigzang z
IGNORANTIA NOCET przewlektg chorobe nerek — analiza ekonomiczna

Przedstawiona w Zhanhong Hu 2020 analiza ekonomiczna zostata wykonana z perspektywy
ptatnika publicznego w Chinach. Wynikéw analizy Zhanhong Hu 2020 w zakresie
wnioskowania odno$nie optacalnosci nie da sie jednak w sposéb bezposredni poréwnan z
wynikami niniejszej analizy z uwagi na rozbieznos¢ w zakresie komparatora (PLC wzgledem
ESA).

13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,

zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami
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Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365 dni.
15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalno$¢ stosowania roksadustatu wzgledem
czynnikow stymulujgcych erytropoeze (ESA) w leczeniu dorostych, niedializowanych chorych
z objawowg niedokrwistoscig zwigzang z przewlektg chorobg nerek. Wykorzystano technike
uzytecznosci kosztdéw, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-

uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektdow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwenc;ji
oparto na wynikach przeglgdu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ,
Wykazu lekéw refundowanych oraz odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ. Cene

jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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W przeprowadzonej analizie wykazano, terapia roksadustatem jest dominujgca wzgledem
terapii ESA [ INEEEG
|
|
|
|

Finansowanie ROX u chorych w pierwszej linii leczenia przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu w leczeniu niedokrwistosci u
niedializowanych dorostych chorych z przewlekig chorobg nerek. Ponadto, finansowanie leku
przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia pacjentow z niedokrwistosci w
przebiegu PChN.

16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 17.2. W przegladzie odnaleziono jedng publikacje: Zhanhong Hu,
2020. Odnaleziona publikacja odbiega od warunkéw przegladu z uwagi na komparator,
jednakze jest to jedyne odnalezione Zzrédto, ktére dostarcza wyniki dotyczgce analizy

ekonomicznej uwzgledniajgc badang interwencje.

Tabela 57.
Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych

Inkrementalny
Koszt wynik
inkrementalny zdrowotny
(QALY)

Wspoétczynnik
kosztow-
efektywnosci

Publikacja Interwencja Komparator

Zhanhong Hu,
2020

Roksadustat Placebo 49 822 PLN , 101 677 PLN

*biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 08.10.2021 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 USD = 3,9775PLN

W analizie zostat zbudowany model Markowa w celu oceny efektywnosci kosztowej
roksadustatu w leczeniu niedokrwistosci pacjentow z PChN, ktérzy nie byli diagnozowani.
Porownano dwie strategie leczenia: roksadustat i placebo. Ustalono 3 miesieczng dtugos¢
cyklu oraz wybrano 5-letni horyzont czasowy. Jako miare skutecznosci, uznano lata zycia

skorygowane o jako$¢ (QALY), Podstawowym wynikiem modelu byt wskaznik ICER, ktory
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otrzymano poprzez podzielenie Sredniego kosztu inkrementalnego przez $redni inkrementalny
QALY. Wyniki analizy wskazuja, iz w poréwnaniu do placebo, roksadustat wykazywat znaczng
skutecznos¢ w korekcji niedokrwistosci zwigzanej z PChN, bez nasilania dziatan
niepozadanych. Ponadto wskazano, ze przy zastosowaniu dawki 70mg, trzy razy w tygodniu
leczenie wykazuje uzysk w postaci 0,49 QALY przy koszcie rownym 12 526 USD w horyzoncie
czasowym rownym 5 lat, tym samym ICER wynosit 25 563 USD.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnosc¢ generowanych wynikéw oraz na ich stabilno$¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zaréwno wskaznika

optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii medyczne;j).

17. Zatgczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz

przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
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przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan do oceny

jakosci zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na niedokrwisto$¢ w przewlektej chorobie nerek
metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy kliniczne;j.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
metodyka: niezgodna z powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriéw

wigczenia badan.

Tabela 58.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
QALY OR HRQoL OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time
trade-off* OR SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR
"health utilities index" OR SF6D OR SF-6D

531,436

“chronic kidney disease” OR CKD AND (anaemia OR anemia) 4,089
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Nr Zapytanie Liczba trafien
#3 #1 AND #2 449

Data ostatniego wyszukiwania: 17.09.2021

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
17.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykdw. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badah do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;.
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Rysunek 12.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 449

tacznie: 449

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 449

Publikacje wykluczone na podstawie
- tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 204
Niewtasciwa metodyka: 231

tacznie:435

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 14

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
‘ - Niewtasciwa metodyka: 8

odniesien bibliograficznych:

tacznie:0 Niewtasciwa populacja: 3
tacznie: 11

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 3
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wigczone

do analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 449 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 449 publikacji;

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw
wigczono 14 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 3 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka witaczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 3 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Heleen van Haalen 2020, Eriksson 2016 oraz Yarnoff 2016.

Metody i wyniki pomiaru jako$ci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentow

wigczonych do poszczegdlnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 59.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Liczba
pacjentow
w badaniu

Autor
badaniai rok
publikacji

Uzytecznos¢ Zakres
(EQ-5D-3L) zmiennosci

Charakterystyka

populacji Stan choroby

W badaniu Hb>12g/dL 0.88 b/d 383
wzieto udziat Hb 10-12 b/d
ientd 0.84 228
5276 paqentow Stadium gldL
w stadium 3a lub 3
wyzszym PChN a Hb 8-<10 b/d
w tym 64% nie g/dL 083 48
byio Hb<8 g/dL 0.75 bid 16
Heleen van dializowanych. 9 :
QLS Sredni poziom Hb>12g/dL 0.85 b/d 393
Hb we krwi
wynosit 11.5g/dL, Hb 10-12 0.80 b/d 402
13% pacjentéw | Stadium g/dL
miato poziom Hb 3b _
ponizej 10 g/dL. Hbg?dtlo 0.78 bid 47
Wyniki
przedstawiono Hb<8 g/dL 0.82 b/d 12
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Autor . s Liczba
badaniai rok Chariktliglcs_}yka Stan choroby U(zE)ge;:[z)n;Ls)c zmzizrli:\iséci pacjentow
publikacji poputacy w badaniu
tylko dla chorych Hb>12g/dL 0.82 bid 397
nie
dializowanych. . Hb 10-12 0.76 b/d 691
Na Stadium g/dL
niedokrwistos¢
4 -
byto leczonych Hb /8 dtlo 0.72 b/d 170
1209 pacjentow* 9
Hb<8 g/dL 0.71 b/d 46
Hb>12g/dL 0.87 b/d 8
Hb 10-12 b/d
0.79 38
Stadium g/dL
5 Hb 8-<10 b/d
gldL 0.31 7
Hb<8 g/dL 0.70 b/d 1
Hb =7 0.76 b/d
W badaniu
wzieto udziat Hb=8 0.60 b/d
2989 pacjentow, Hb =9 0.73 b/d
u ktérych
. zdiagnozowano Hb =10 0.64 b/d
2l PChN, w tym
Eriksson 65% ris ot Hb = 11 0.71 b/d 2989
2016 00 /0 NIE D10
dializowanych. Hb =12 0.76 b/d
Na
niedokrwistos¢ Hb= 13 0.79 b/d
byto leczonych Hb =14 0.83 b/d
1973 pacjentow i
Hb =15 0.91 b/d
W badaniu
przeanalizowano Utrata 0,0114
Yarnoff 2016 pacjentow 31 4 stadium na kazdy bid bid
powyzej 30 roku spadek
zyciaw 3i4 1 g/dL
stadium PChN
17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za

granicq

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe

odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktorych

dokonano oceny opfacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.

W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.
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17.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na niedokrwistos¢ w przewlektej chorobie nerek;
interwencja: roksadustat;

komparatory: ESA;

metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteridw wtgczenia badan.

Tabela 60.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczbg
trafien odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness” OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1 505 508 83 779
"decision tree" OR economic* OR cost*

#2 roksadustat OR evrenzo 203 118

#3 #1 AND #2 6 2
Data ostatniego wyszukiwania: 08.10.2021
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17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoéch analitykow. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 13.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wiagczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:

Medline:6
Cochrane: 2

tacznie: 8

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 8

Publikacje wykluczone na podstawie tytutéw i
streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 4
Niewtasciwa interwencja: 2
Niewtasciwa metodyka: 1

tacznie: 7

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1
L Publikacje wykluczone na
Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
pods@awm pdnlesu?n - ‘ Niewtasciwa metodyka: 0
bibliograficznych:
L . Niewtasciwa populacja: 0
acznie: 0
tacznie: 0

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 1
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 8 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 6 publikacji;
w bazie Cochrane odnaleziono 2 publikacje;

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
jednag publikacje Zhanhong Hu 2020 prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych

w omawianym problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono jedng analize ekonomiczng, w ktérych pokazane bylyby
wyniki optacalnosci stosowania roksadustatu w poréwnaniu z placebo w leczeniu

niedokrwistosci w przewlektej chorobie nerek.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanj powyzej analiz ekonomicznej przedstawiono

w dyskus;ji (rozdziat 16.).
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17.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

W przypadku leku Evrenzo® nie sg spetnione wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt
1i 3 Ustawy o refundacji. Nie ma to jednak zadnego wptywu na decyzje w zakresie kwalifikaciji
do wspdlnej albo odrebnej grupy limitowej. Zapis punktu 1 (,... w przypadku, gdy droga
podania leku lub jego postac¢ farmaceutyczna w istotny sposdb ma wplyw na efekt zdrowotny
lub dodatkowy efekt zdrowotny”) dotyczy tylko sytuacji, w ktérej lek zawierajgcy dang
substancje czynng jest juz refundowany (ale jest to lek o innej drodze podania lub innej postaci
farmaceutycznej niz lek wnioskowany). Zapisy punktu 3 dotyczg wytgcznie $Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia. Lek Evrenzo® nie jest $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia.

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Evrenzo® nie mozna
zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy
o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych
mechanizmow dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan
i przeznaczenh, tej samej skutecznosci w porownaniu do jakiegokolwiek innego obecnie
refundowanego preparatu. Lek Evrenzo® ma réwniez inng droge podania (doustnie) niz

pozostate leki stosowane w leczeniu niedokrwistosci w przebiegu PChN.

Objecie refundacjg roksadustatu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenia nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Evrenzo® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych
gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktore miatyby te same wskazania i przeznaczenia
oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznosc¢, wiec nie bedzie spetniony warunek z art.
15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.
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17.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 61.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 0.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 0- 12.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i nd
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:

4, . ; . s TAK, rozdziat 10.2.
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowanag
technologig

5.1. TAK, rozdziat 10.1

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. | opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢)

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10.1

Przedstawienie oszacowania roéznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
7. technologii opcjonalnej n/d

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujagcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwo$ci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

TAK, rozdziat 10.3.

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$é, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

TAK, rozdziat 10.3.

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspétczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

TAK, rozdziat 10.3.

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci standw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 0.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
14.2. | finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i TAK
Swiadczeniobiorcy

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia

15. ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg [ ]
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w

16. h o . ;
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
17. dla wynikéw zdrowotnych TAK

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
18. zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4 TAK
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan
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