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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Astellas Pharma sp. z o0.0.

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem Astellas Pharma sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: Astellas Pharma sp. z o0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogoéine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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interwencja alternatywna finansowana w tozsamym wskazaniu ze $rodkéw publicznych na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zfozenia wniosku, opcjonalna wobec
interwencji ocenianej

baza Narodowego Funduszu Zdrowia, w ktérej gromadzone sg informacje dotyczace realizacji recept
aptecznych u pacjentéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r.
poz. 974, 981)

substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajgca wtasciwosci zapobiegania lub leczenia
choréb wystepujgcych u ludzi lub zwierzat lub podawana w celu postawienia diagnozy lub w celu przywrécenia,
poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez dziatanie farmakologiczne,
immunologiczne lub metaboliczne

réznica $rednich (mean difference)
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National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy
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numer identyfikacyjny zgodny z Powszechnym Elektronicznym Systemem Ewidencji Ludnosci
produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

randomizowane badania kliniczne

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajace rozporzadzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

(Dz. U.z 2021 ., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programoéw terapeutycznych

baza swiadczen NFZ

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne iterapeutyczne stosowane w okreslonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktorych wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
21 i 28 ustawy o refundaciji

Srodek spozywczy, o ktérym mowa w art. 24 ust. 2 pkt 1 i 4 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie
zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021) przeznaczony do dietetycznego odzywiania pacjentéw pod
nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikng¢ przez modyfikacje normalnej diety lub podawanie
innych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego

wyréb medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyréb medyczny do diagnostyki in vitro, wyposazenie
wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktérych mowa w art. 2 ust. 1 pkt 33, 34, 38 i 39 ustawy z dnia
20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

liczba leukocytow

wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznk do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 12.10.2022 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1283.2022.12.ELA

PLR.4500.1282.2022.10.ELA
PLR.4500.1281.2022.11.ELA
PLR.4500.1280.2022.15.ELA
PLR.4500.1279.2022.13.ELA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

Produkt leczniczy:

=  Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 150 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458737

=  Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 100 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458720

=  Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 70 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458713

=  Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 50 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458706

=  Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 20 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458690

Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedokrwistosci w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek (ICD-10 N 18)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= wramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

=  Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 150 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458737 zt
= Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 100 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458720 zt
=  Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 70 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458713 zt
=  Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 50 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458706 zt
= Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 20 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458690 zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

e analiza kliniczna
e analiza ekonomiczna
e analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
e analiza problemu decyzyjnego
e analiza racjonalizacyjna
Podmiot odpowiedzialny Whioskodawca
Astellas Pharma Europe B.V. Astellas Pharma Sp. z 0.0.
Sylviusweg 62 Zwirki i Wigury 16 C
2333 BE Leiden 02-092 Warszawa
Holandia Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 12 pazdziernika 2022 r., o znakach: PLR.4500.1283.2022.12.ELA, PLR.4500.1282.2022.10.ELA,
PLR.4500.1281.2022.11.ELA, PLR.4500.1280.2022.15.ELA, PLR.4500.1279.2022.13.ELA (data wptywu do
AOTMIT 12.10.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021
poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 150 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458737

e Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 100 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458720

e Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 70 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458713

e Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 50 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458706

e Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 20 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458690

w ramach programu ,Leczenie niedokrwistosci w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek (ICD-10 N18)".

Analizy zatgczone do wnioskdw nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 27.10.2022r., znak
0T.4231.55.2022.MRd.9. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 23.11.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

. _ Evrenzo (roksadustat) stosowany w leczeniu dorostych,

niedializowanych chorych z objawowg niedokrwistoscig zwigzang z przewlekta chorobg nerek. Analiza
problemu decyzyjnego, wersja 1.0, Warszawa 18.05.2022 r.

. _ Evrenzo (roksadustat) stosowany w leczeniu dorostych,

niedializowanych chorych z objawowg niedokrwistodcig zwigzang z przewlektg chorobg nerek. Analiza
kliniczna, wersja 1.0, Warszawa 18.05.2022 r.

. _ Evrenzo (roksadustat) stosowany w leczeniu dorostych, niedializowanych

chorych z objawowg niedokrwistoscig zwigzang z przewleklg chorobe nerek. Analiza ekonomiczna,
wersja 1.0, Warszawa 18.05.2022 r.

o _ Evrenzo (roksadustat) stosowany w leczeniu dorostych, niedializowanych

chorych z objawowg niedokrwisto$cig zwigzang z przewlektg chorobe nerek. Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia, wersja 1.0, Warszawa 18.05.2022 r.

. _ Evrenzo (roksadustat) stosowany w leczeniu dorostych, niedializowanych chorych
z objawowg niedokrwistos$cig zwigzang z przewlekig chorobe nerek. Analiza racjonalizacyjna, wersja 1.0,

Warszawa 18.05.2022 r.

e Evrenzo (roksadustat) stosowany w leczeniu niedokrwistosci u niedializowanych dorostych chorych na
przewlektg chorobe nerek. Aneks do analiz, Warszawa 22.11.2022 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 150 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458737
Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 100 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458720
Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 70 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458713
Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 50 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458706
Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 20 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458690

Kod ATC B03XA05, leki przeciwko niedokrwistosci, inne leki przeciwko niedokrwistosci
Substancja czynna roksadustat
Droga podania doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Roksadustat jest inhibitorem hydroksylazy prolilowej (ang. prolyl hydroxylase inhibitor, HIF-PHI) czynnika
indukowanego hipoksjg. Aktywnos¢ enzyméw HIF-PH kontroluje wewnatrzkomorkowe stezenia HIF,
czynnika transkrypcyjnego, ktory reguluje ekspresje genéw uczestniczacych w erytropoezie. Aktywacja
szlaku HIF jest wazna w odpowiedzi adaptacyjnej na hipoksje majgcej na celu zwigkszenie produkciji
krwinek czerwonych. Dzieki odwracalnej inhibicji HIF-PH roksadustat stymuluje skoordynowanag
odpowiedz erytropoetyczna, ktora obejmuje zwigkszenie stezenia 13 endogennej erytropoetyny (ang.
endogenous erythropoietin, EPO) w osoczu, regulacje biatek transportujgcych zelazo oraz zmniejszenie
stezenia hepcydyny (biatka regulujgcego zelazo, ktérego stezenie rosnie w przebiegu stanu zapalnego
w PChN). W efekcie uzyskuje sig lepsza dostgpnos¢ biologiczng zelaza, zwigkszong produkcje Hb oraz
zwiekszenie masy krwinek czerwonych.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjnym

leczenie niedokrwistosci w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek (ICD-10 N18)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1.Kryteria kwalifikacji

1) niedokrwisto$¢ ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10 g/dl pod warunkiem wykluczenia innych
przyczyn, takich jak: niedobdr Zzelaza, krwawienia, hemoliza, zakazenia, ciezka nadczynnosc
przytarczyc, zatrucie glinem i inne;

2) uposledzenie funkcji nerek wykazane w badaniu GFR:
a) ponizej 30 ml/min. - u $wiadczeniobiorcow bez cukrzycy
albo
b) ponizej 45 ml/min. - u $wiadczeniobiorcéw z cukrzyca;
3) wiek:
a) roksadustat — dorosli
b) powyzej 3 roku zycia - w przypadku produktéw leczniczych zawierajgcych alkohol benzylowy
albo
c) bez ograniczenia wiekowego - w przypadku pozostatych produktéw leczniczych;
4) $wiadczeniobiorcy niedializowani.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

2. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu pacjenta z programu,
zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu okreslonymi w ust. 3.

Kryteria wylaczenia
z programu

3. Kryteria wytagczenia
1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
2) cigza;
3) wystapienie cigzkiego, opornego na leczenie nadci$nienia tetniczego;
4) schytkowa niewydolno$¢ nerek.

Zrédto: ChPL Evrenzo, projekt nowego programu lekowego B.37
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 sierpnia 2021 r.
dopuszczenie do obrotu EMA pozwolenie nr: EU/1/21/1574/001-005

Zarejestrowane wskazania | Leczenie dorostych pacjentéw z objawowg niedokrwistoscig zwigzang z przewlektg chorobg nerek
do stosowania (PChN).

Status leku sierocego nie
Warunki dopuszczenia do brak
obrotu
Zrédto: ChPL Evrenzo
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Evrenzo nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 150 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458737 -
Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 100 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458720 -
Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 70 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458713 -
Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 50 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458706 -
Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 20 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458690 -

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa nowa grupa limitowa
3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Ztozony wniosek refundacyjny dla leku Evrenzo dotyczy wskazania: leczenie niedokrwistosci w przebiegu
przewlektej niewydolnosci nerek w ramach istniejgcego programu lekowego B.37 ,Leczenie niedokrwistosci
w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek (ICD-10 N18)”.

Kategoria refundacyjna, przynaleznos$¢ do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci zasadne. Analitycy Agenciji
nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Kod ICD-10 N18 - Przewlekfa niewydolno$¢ nerek:

e N18.0 Schytkowa niewydolnosc¢ nerek;

e N18.8 Inna przewlekla niewydolnos¢ nerek, obejmujgca stany takie jak neuropatia mocznicowa
(G63.8*), mocznicowe zapalenie osierdzia (132.8%);

e N18.9 Przewlekta niewydolnos¢ nerek, nieokreslona.
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Kod ICD-10 D63.8 - Niedokrwistos¢ w przebiegu innych chordb przewlektych sklasyfikowanych gdzie indziej

Niedokrwistos¢ w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek w ujeciu laboratoryjnym definiowana jest jako
obnizenie stezenia hemoglobiny (Hb), hematokrytu (Ht) i spadek liczby erytrocytéw we krwi o ponad 2 odchylenia
standardowe od wartosci prawidtowych, za$ w ujeciu fizjologicznym jako stan, w ktérym dochodzi do zmniejszenia
liczby krwinek czerwonych we krwi i w nastepstwie tego do zmniejszenia zdolno$ci przenoszenia przez nie tlenu
w takim stopniu, ze potrzeby metaboliczne nie sg zaspokajane. Z uwagi na fatwiejszg interpretacje, w diagnostyce
zazwyczaj wykorzystuje sie definicje ,laboratoryjng”. Niedokrwistos¢ u oséb powyzej 15. roku zycia rozpoznaje
sie, jesli stezenie hemoglobiny we krwi wynosi <13 g/dl (130 g/I) u mezczyzn i <12 g/dl (120 g/l) u kobiet.

Zrédfo: PTN 2021

Rokowanie

Anemia u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek przyczynia sie do zwiekszonej chorobowosci i $miertelnosci.
Pacjenci narazeni sg na zmeczenie, zmniejszenie podazy tlenu, skrécenie oddechu, zwiekszenie frakciji
wyrzutowej serca, przerost lewej komory serca, bezsennosé, letarg, bdle gtowy, obnizenie koncentracji, bole
gtowy, zmniejszenie libido oraz obnizenie odpornosci. W pacjentéw z PChN obserwuje sie korelacje nasilenia
anemii z ryzykiem hospitalizacji, choréb serca oraz zgonu.

Zrédto: EMA Assessment report Evrenzo

3.3. Liczebnos¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozeh wnioskodawcy. Nie zidentyfikowano réwniez szczegétowych opracowan
dotyczacych epidemiologii niedokrwistosci w przebiegu niewydolnosci nerek, okreslonej jak we wnioskowanym
wskazaniu. Brak ogoélnodostepnych danych dotyczacych wykorzystania zasobdw, rozumianych jako technologie
alternatywne i inne Swiadczenia finansowane ze srodkow publicznych w analizowanym lub szerszym wskazaniu.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo, punktem wyj$cia byta baza SWIAD?, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczace
zrealizowanych swiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10. Analizy obejmowaty wszystkich
pacjentow, u ktérych kiedykolwiek w przesztosci rozpoznano przewlekig niewydolnos¢ nerek, rozumiang jako N18
z podkodami: XXX.0 — XXX.9, niezaleznie od zaszeregowania (projekt zatagcznik B.37 pkt 2)).

Pacjentéw identyfikowano zgodnie z kryteriami, czyli:

e zdiagnozowana niedokrwistos¢, rozumiana jako kody D63 z podkodami, D64, D64.8 oraz D64.9 —
realizacja projekt zalgcznik B.37 pkt 1) tj. niedokrwisto$c ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10 g/dl pod
warunkiem wykluczenia innych przyczyn, takich jak: niedobér zelaza, krwawienia, hemoliza, zakazenia,
cieZzka nadczynno$c¢ przytarczyc, zatrucie glinem i inne;

e populacja dorostych (wiek co najmniej 18 lat) — realizacja projekt zatgcznik B.37 pkt 3) lit. a),

e zatozono kryterium pacjentéw niedializowanych uprzednio (brak sprawozdanych swiadczen z grupy dializ
— otrzewnowa i hemodializa) — realizacja projekt zatagcznik B.37 pkt 4).

Zwrocono uwage, ze obecnie mozliwos¢ identyfikacji pacjentow w petni odpowiadajgcych wnioskowanej populacii
jest ograniczona, aczkolwiek propozycja oszacowania analitykéw Agencji w oparciu o rzetelng analize baz
sprawozdawczo-rozliczeniowych pfatnika publicznego jest najbardziej wiarygodnym Zrodtem informaciji.

! prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczgcego $wiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zatgczniki do zarzadzenia 128/2021/DI Prezesa NFZ,
z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komun kat-swiad/
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3.3.2. Liczebnosé populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy
styczniem 2014 r., a grudniem 2021 r. Dane zostaly zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta
w zadanych kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

Okreslenie liczebnosci populacji przeprowadzono w kilku podejsciach:

e Podejsciem pierwotnym bylo przedstawienie liczby pacjentéw identyfikowanych w bazie wprost, tj. jako
wszystkich spetniajacych kryteria wyszukiwania. Niska wiarygodno$¢ takiego podej$cia zostata
uzasadniona tym, ze w bazach sprawozdawczych NFZ czesto wystepujg pacjenci zdiagnozowani raz
w ciggu catego okresu obserwacji w bazie w danym rozpoznaniu. Zostato to zidentyfikowane przez
analitykéw Agencji w licznych, procedowanych uprzednio sprawach, gdzie podejmowano sie
przeprowadzenia badania rzeczywistej praktyki klinicznej w warunkach Polski. (w dalszej czesci
w skrécie jako Metoda I)

e Podejsciem owyzszej wiarygodnosci identyfikacji pacjentow faktycznie diagnozowanych
z niedokrwistoscig w przebiegu niewydolnosci nerek, jest przedstawienie liczby pacjentéw, w zaleznosci
od liczby sprawozdanych swiadczen sfinansowanych przez NFZ — co najmniej trzy. Podej$cie to rowniez
zwraca wyniki obarczone pewnym ograniczeniem, aczkolwiek zwazywszy na odsetek pacjentow
diagnozowanych jednorazowo — uznano, ze cechuje sie wigkszg wiarygodnosciag. (Metoda Il)

Tabela 4. Podsumowanie oszacowan populacji, zgodnie z krokami postepowania
populacja 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 SUMA

N18 958 503 936 981 903 737 864 885 818 573 766 410 706 484 635397 | 1004 860

niedokrwistos¢

w N18 26 475 30010 32 263 34 103 36 257 38 544 32755 36 570 182 683

dorosli
z niedokrwistoscia | 26 382 29 864 32112 33968 36 137 38413 32635 36 457 182 094
w N18

dorosli
z niedokrwistoscia
w N18 z <3
swiadczeniami

26 291 29 860 32 106 33 964 36 131 38 410 32631 36 454 182 027

dorosli
z niedokrwistoscia
w N18 18 073 21 150 23 537 25 235 27 058 29 334 25 159 29 405 140 854
niedializowani

Metoda |

Analiza baz sprawozdawczo-rozliczeniowych prowadzonych przez NFZ wykazata, ze zidentyfikowano fgcznie
ponad milion oséb z przewlektg niewydolnoscig nerek na przestrzeni ostatnich o$miu lat sprawozdawczych.
Uwage zwraca fakt, Zze liczebno$¢ pacjentéw identyfikowanych wedtug kryterium podstawowego zmniejsza sie
rokrocznie, na rozpowszechnienie niewydolnosci nerek wydaje sie, ze na obecnym etapie nie miata pandemia
koronawirusa SARS-CoV-2.

Populacja, w ktérej uwzgledniono kolejne kryterium identyfikacji tj. populacja pacjentéw z niedokrwisto$cig
w przebiegu niewydolnosci nerek jest mniejsza o rzad wielkosci i ogétem wyniosta 183 tys., z tym, ze w przypadku
tak zdefiniowanej populacji widoczny jest wzrost rozpowszechnienia ktérego wahniecie nastgpito wraz
z nadejsciem pandemii — rok 2020. Nie jest jasne w jaki sposéb rozpoznawanie niedokrwistosci u pacjentéw
z niewydolnoscig przewlekta nerek miatoby by¢ zwigzane z chorobg koronawirusowa, mozna jedynie dopatrywaé
uzasadnienia w obowigzujgcych zasadach ograniczenia mobilnosci spotecznej i ograniczen funkcjonowania
jednostek ochrony zdrowia.

Wykazano réwniez, ze w przewazajacej czesci populacja z niedokrwistoscig w przebiegu niewydolnosci nerek
jest populacjg pacjentéw dorostych (99,7%). Przy analizie danych dla tak zadanego problemu zdrowotnego
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dodatkowo wykazano, ze przyjete zatozenia rozrdznienia liczebnosci populacji w zaleznosci od Metod | i Il nie sg
konieczne ze wzgledu na raczej bardziej zaawansowany stan zdrowia tej populacji, przez co prawie cata
populacja byta beneficjentem co najmniej 3 Swiadczen opieki zdrowotnej finansowanych z budzetu.

Populacje docelowg wskazang we wniosku stanowig pacjenci dorosli z niedokrwistoscig w przebiegu
niewydolnosci nerek, ktérzy nie zostali poddani dializoterapii. Tak zdefiniowana populacja wyniosta
141 tys. pacjentéw identyfikowanych w ciggu ostatnich 8 lat. Réwniez w tym przypadku raczej obserwowany jest
wzrost liczby pacjentéw w ostatnich latach. Celem wizualizacji powyzszego przedstawiono ponizsze grafiki,
obrazujgce rozpowszechnienie miesieczne populacji identyfikowanej jako N18 oraz populacji okreslonej jako
dorosli z niedokrwisto$cig w N18 z <3 Swiadczeniami.

miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
-~ -~

12 54 3 d 12 53
Suma | 951291 930858 898083 859637 813712 761858 702394 631538 Suma 26291 29860 32106 33964 36131 38410 32631 36454

Rysunek 1. Liczebnos¢ populacji w zaleznosci od lat sprawozdawczych i miesigca - zestawienie trendu zmian
populacji "N18" w poréwnaniu do "dorostych z niedokrwistoscig w przebiegu N18"

gradientem koloréw wyrézniono liczebno$¢ populacji dla poszczegdéinych miesigcy, cieple barwy w odcieniu czerwieni wskazujg na
maksymalne wartosci dla analizowanego okresu, zimne kolory wskazujg na minimalne wartosci

Wizualizacja przedstawia, ze w populacji ogolnej z przewleklg niewydolnoscig nerek obserwowane jest
postepujgce zmniejszanie populacji widoczne jako ozigbienie wypetnienia tabeli. Widoczne jest wyrazne
zatamanie dla poréwnania kwietnia z marcem 2020 roku, pod koniec roku 2021 odnotowano najnizsze wartosci.

Populacja po prawej stronie wizualizacji obrazuje, ze pacjenci zdefiniowani jako populacja dorostych
z niedokrwistoscig w przebiegu niewydolnosci nerek rozszerza sie. W roku 2020 zaobserwowano dwa punkty
oziebienia — pierwszy wskazuje na kwiecien 2020 roku, kiedy miaty miejsce najwieksze ograniczenia zwigzane
z rozwojem stanu epidemii koronawirusa SARS-CoV-2 na terytorium Polski. Charakterystyczne zmiany liczby
pacjentdw z réznymi jednostkami chorobowymi w miesigcach marzec-maj 2020, kiedy miaty miejsce najwieksze
ograniczenia zwigzane zaréwno z mobilnoscig spoteczenstwa jak i reorganizacjg systemu ochrony zdrowia
odnotowano w analizach Agencji dla r6znych wskazan.

Whioski dotyczgce redukcji zuzycia zasobow powszechnego systemu opieki zdrowotnej w tym okresie zostaty
odnotowane w przypadku analiz dotyczgcych:

e raka piersi (AWA OT.4331.70.2019?),
e raka ptuc (AWA 0T.4231.17.20223),
e czy tez problemdw nieonkologicznych takich jak:
o atopowe zapalenie skéry (AWA OT.4231.2.20224),

o zapalenie bfony naczyniowej oka (AWA 0T.4231.23.20225), raportowane w analizach.

2 W roku kolejnym [2020] odnotowano, jedyny jak dotad spadek wielkosci populacji rozpoznawanej (...). W kwietniu 2020 roku odnotowano
najnizszg liczbe pacjentéw (...)

bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/309/AWA/Tecentriq

3 W roku kolejnym [2020] odnotowano, znaczny spadek wielkosci populacji rozpoznawanej (...)W kwietniu 2020 roku odnotowano najnizszg
liczbe pacjentéw, (...)

bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/028/AWA/Tecentriq

4 Nalezy zauwazyc, ze najwigksza dynamika zmian populacji zostata odnotowana dla roku 2020 — najwiekszy spadek wielkosci populacji
rozpoznawanej (...) W maju 2020 roku odnotowano najnizszg liczbe pacjentéw (...)

bipold.aotm.gov.pl/zlecenia mz/2022/011/AWA/Rinvoq

5 (...) najwieksza zmiana zostata odnotowana dla poréwnania 2020/2019 r/r, gdzie wykazano 17% spadek populacji (...) W kwietniu 2020 roku
odnotowano najnizszg liczbe pacjentéw (...)

bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/037/AWA/Ozurdex
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Z uwagi na czutos¢ modelu danych na identyfikacje pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego przedstawiono szczegdtowe dane dla pacjentéw identyfikowanych jak wskazano w metodologii.
Uwzgledniono wszystkie dane pacjentéw.

Tabela 5. Liczba pacjentéow dorostych z niedokrwistoscia w przebiegu N18, niedializowanych, w podziale na lata
sprawozdawcze i miesigce, z okresleniem dynamiki zmian wielkosci populacji oraz wskaznikéw epidemiologicznych

Miesigc 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
styczen 2074 2 363 2600 3082 3507 3919 4201 3277
luty 2012 2264 2765 3019 3184 3510 4105 3399
marzec 2186 2738 3059 3691 3599 3968 3276 3956
kwiecien 2326 2821 3301 3277 3583 3994 2 336 3647
maj 2427 2620 3069 3647 3682 4176 3010 3966
czerwiec 2287 2 857 3 264 3568 3820 3963 3682 4543
lipiec 2 661 2 965 3121 3423 3861 4 390 4018 4734
sierpien 2319 2675 3223 3501 3825 4230 3685 4510
wrzesien 2429 2934 3360 3519 3706 4284 3934 4678
pazdziernik 2734 3040 3275 3768 4199 4680 3378 4653
listopad 2 268 2824 3242 3524 3824 3982 2779 4209
grudzien 2325 2837 3077 3185 3 465 3891 3 367 3963
suma 18 073 21 150 23537 25235 27 058 29334 25159 29 405
sr.mies. 2 337,33 2 744,83 3 113,00 3 433,67 3 687,92 4 082,25 3 480,92 4127,92
dynamika - +17,03% +11,29% +7,21% +7,22% +8,41% -14,23% +16,88%
wsp.epi. 46,969 55,025 61,242 65,659 70,443 76,425 65,749 77,218

$r.mies. — usredniona liczba pacjentéw w ciggu miesigca danego roku sprawozdawczego
dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — oznacza wspotczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow, na podstawie GUS &7

tacznie zidentyfikowano 140 854 pacjentdw spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy na podstawie
rozpoznania. Dynamika przyrostu populacji rozpoznawanej w danym roku sprawozdawczym pozostawata na
trendzie wzrostowym przez wszystkie lata obserwacji, z wyjgtkiem roku 2020. W ostatnim w petni sprawozdanym
roku odnotowano wzrost populacji o 12% w poréwnaniu do roku poprzedniego. Najwiekszy wzrost miat miejsce
dla poréwnania lat 2015 do 2014, wéwczas odnotowano wzrost populacji o prawie 17%, jednak najwieksza
zmiana ogoétem nastgpita w 2020 roku, kiedy liczebno$¢ identyfikowanej populacji zmniejszyta sie o 14%. Srednia
miesieczna liczba pacjentéw wskazuje na generalnie zblizony trend do tego oszacowanego jako dynamika,
jednak nalezy wskaza¢, ze wroku 2021 odnotowano populacje wyzszg niz wroku 2018, jednak $rednia
miesieczna pozostata na nieco nizszym poziomie, wroku 2014 bylo to niespetna 4 tys. pacjentow
diagnozowanych/leczonych w $rednim miesigcu sprawozdawczym, z kolei w roku 2021 byta to juz wartosé
4,2 tys. pacjentow.

8 Rocznik Demograficzny 2021, Podstawowe informacje o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2020 r. oraz dane retrospektywne opracowane
na podstawie bilanséw ludnosci.

[roczn k-demograficzny-2021

"Baza Demografia, Platforma Analityczna SWAID - Dziedzinowe Bazy Wiedzy, Gtéwny Urzad Statystyczny, Wyniki badan biezgcych, ludnosé
stan w dniu 31.12.2021 r.

https://demografia.stat.gov.pl/BazaDemografia/Downloader.aspx?file=pl_lud 2021 00 01.zip&sys=lud
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Dodatkowo przeprowadzono oszacowania rozpowszechnienia regionalnego, uwzgledniono réwniez pacjentow
dializowanych celem petnego przedstawienia problemu. Wykorzystano do tego klasyfikacje oddziatow
wojewddzkich NFZ, ktéra jest nastepujgca:

01 DOLNOSLASKIE

02 KUJAWSKO-POMORSKIE

03 LUBELSKIE

04 LUBUSKIE

05 tODZKIE

06 MALOPOLSKIE

07 MAZOWIECKIE

08 OPOLSKIE

09 PODKARPACKIE
10 PODLASKIE

11 POMORSKIE

12 SLASKIE

13 SWIETOKRZYSKIE

14 WARMINSKO-MAZURSKIE
15 WIELKOPOLSKIE

16 ZACHODNIOPOMORSKIE

Tabela 6. Liczebnos¢ pacjentéw w podziale na Oddziat Wojewodzki NFZ, dorosli z niedokrwistoscia w przebiegu

niewydolnosci nerek z <3 swiadczeniami

OW NFz 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 wsp.epi.*
01 1184 1494 1668 1700 1896 2024 1785 2 057 71,413
02 828 992 1134 1300 1347 1399 1181 1353 66,068
03 1122 1239 1399 1470 1573 1671 1426 1538 74,071
04 367 410 459 476 547 573 531 573 57,346
05 1181 1445 1619 1680 1961 2198 1819 2210 91,439
06 1939 2168 2377 2574 2748 3 066 2 660 3263 95,753
07 2745 3296 3722 4058 4328 4571 3736 4318 79,672
08 380 402 484 464 466 556 498 631 65,091
09 871 1132 1293 1260 1366 1528 1238 1445 68,461
10 628 680 832 894 972 1037 863 921 79,038
11 1169 1274 1294 1388 1457 1606 1415 1643 70,005
12 1908 2286 2515 2800 3028 3365 3 060 3908 87,704
13 385 501 506 604 690 712 541 651 53,688
14 530 616 684 710 772 822 677 832 59,202
15 2 305 2675 2 886 3186 3188 3384 2973 3183 91,228
16 588 659 785 813 874 993 905 1089 64,940

Suma 18 130 21 269 23 657 25377 27 213 29 505 25 308 29 615 77,218

wsp.epi. — oznacza wspoifczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow ograniczony wyfgcznie dla roku 2021, na podstawie GUS#

Oszacowanie rozpowszechnienia populacji dorostych z niedokrwisto$cia w przebiegu niewydolnosci nerek,
rozumianej jako chorobowos¢ rejestrowa w wojewoddztwach w oparciu o oddziat NFZ przeprowadzono dla
populacji pacjentéw zidentyfikowanych zgodnie z podejsciem opisanym jako Metoda Il. Oszacowano, ze istnieje
grupa pacjentéw migrujgca miedzy oddziatami wojewddzkimi, fgcznie byto to 0,8% pacjentow ogdtem. Najwiecej
sprawozdanych pacjentéw byto w wojewddztwach mazowieckim oraz wielkopolskim.

Uwzgledniajgc populacje wojewédztw, w 2021 roku chorobowosé wahata sie:
e 0d 53,688 przypadkéw / 100 000 mieszkahcow w wojewddztwie swietokrzyskim

e do 11,078 przypadkéw / 100 000 mieszkahncow w wojewddztwie matopolskim.

Ograniczeniem wnioskowania epidemiologicznego jest fakt, ze sprawozdawczos$¢ dotyczy swiadczeniodawcow,
a nie pacjentow, ktérym Swiadczenia sg udzielone. Mimo tego ograniczenia, zidentyfikowano znaczne réznice
we wspotczynnikach chorobowosci pacjentéw dorostych z niedokrwistoscig w przebiegu niewydolnosci nerek
w Polsce.

8 https://demografia.stat.qgov.pl/BazaDemografia/Downloader.aspx?file=pl lud 2021 00 01.zip&sys=lud
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Tabela 7. Charakterystyka pacjentéw w zaleznosci od przyjetej metodologii identyfikacji (bez roku 2021)

udziat sredni arzeliel liczba odsetek cszI:sdg:J

Metoda liczba pts. . " SD liczba SD p a SD

kobiet wiek At a zgonéw | zgonow zgonu

swiadczen

[lata]
N18 1003736 | 54,62% 71,67 14,18 533,51 556,32 357 670 35,63% 4,78 1,68
“'edgvkn‘i'gmsc 160 670 | 51,68% | 70,09 15,92 519,93 | 537,20 | 85093 | 52,96% 4,60 1,84
metoda l 140 854 51,70% 71,76 14,17 475,39 533,98 84 878 47,96% 4,63 1,82
metodal ll 140 789 51,71% 71,42 14,16 469,28 530,21 63 631 47,97% 4,63 1,82
PL 5780 52,36% 66,46 18,66 489,07 346,38 2 437 42,16% 4,59 1,73

PL — program lekowy wfa$ciwy do leczenia niedokrwisto$ci w przebiegu niewydolno$ci nerek, SD — odchylenie standardowe

Przeprowadzono zestawienie charakterystyk opisowych zidentyfikowanych populacji pacjentéw. Zasadniczo nie
stwierdzono znacznych rozbieznosci w charakterystyce pacjentéw w zaleznosci od przyjetej metodologii.
Dla kazdej zidentyfikowanej subpopulacji oszacowano podobny odsetek zgonéw (cho¢ najnizszy byt
identyfikowany w populacji najszerzej definiowanej) oraz strukture demograficzna.

o Wieksze roznice byly zwigzane z liczbg udzielonych swiadczen opieki zdrowotnej ogétem u pacjentow,
rozumianych jako wskaznik obcigzenia systemu pacjentem. Wykazano, ze najwigksza liczba swiadczen
jest udzielana u pacjentéw, ktorych identyfikowano jako N18 — pacjenci z niewydolnoscig nerek, wéwczas
odnotowano s$rednig na poziomie 533,51 * 556,32. Odchylenie standardowe przewyzsza warto$¢
Sredniej, przez co ograniczona jest interpretacja tego parametry ze wzgledu na rozrzut.

o Udziat pfci zenskiej zostat przyjety jako wyrdznik struktury, odsetki zawarly sie w przedziale miedzy 51,7%
a 54,6%. Struktura demograficzna pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego réwniez byta
podobna do populacji identyfikowanej metodami | i Il, w oparciu o kryteria wigczenia.

o W zakresie Sredniego wieku pacjentéw, mozna uznaé, ze populacje byty zblizone poza pacjentami
leczonymi w programie lekowym, gdzie $rednia wieku byta najnizsza — ok. 67 lat, byli to pacjenci mtodsi
od pozostatych populacji o okoto 3 lata. Odchylenie standardowe dla sredniego wieku pacjentow
w przypadku programu lekowego cechowalo sie najwyzszg wartoscig, bardziej skupione wyniki byly
w populacjach ogdélnych.

o Najwiekszy odsetek zgondéw odnotowano w populacji identyfikowanej jako niepoddanej uprzednio
procedurze dializoterapii, ktérzy korzystali z wiekszej liczby swiadczen niz trzy zgodnie ze scenariuszem
Metody IlI, najnizszy oszacowano w przypadku pacjentéow identyfikowanych wg zatozen podstawowe;j
selekcji pacjentéw w bazie danych, réznica wyniosta blisko 20 pp. Relatywnie wysoki odsetek zgonow
nie oznaczat jednak, ze pacjentéw cechowat krétki horyzont przezycia, odnotowano, ze czas do zgonu
byt wartoscig przekraczajaca cztery i pét roku.

Tabela 8. Przezycie pacjentow z niedokrwistoscig w N18 identyfikowanych Metoda Il

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma

ogoétem 18 073 21150 23 537 25 235 27 058 29 334 25159 122 299
zgon 12 242 13678 14 137 13764 13128 11 402 7107 63 631

% przezycia 32,26% 35,33% 39,94% 45,46% 51,48% 61,13% 71,75% 47,97%

Aktualno$¢ dostepnych danych umozliwia analize przezycia pacjentéw diagnozowanych do kohca 2020 roku
(baza zgondw przekazana przez MZ obejmuje maksymalnie okres sprawozdanych zgondéw do korca grudnia
roku 2020. Dla tak zdefiniowanych kryteriow na ogétem 122 299 zidentyfikowanych pacjentéw odnotowano zgon
w przypadku 84 998 pacjentdéw, co mozna wskazac jako przezycie na poziomie 48%.
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3.3.3. Dane dla programu lekowego B.37

Program funkcjonuje od czaséw sprzed ustawy refundacyjnej tj. sprzed pierwszego obwieszczenia w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2012 r. Do konca 2017 roku dostepne byly trzy substancje czynne, poza
darbepoetyng alfa i epoetyng alfa refundowano glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta.

W pierwszej kolejnosci przeanalizowano liczbe wigczehn pacjentdéw iliczbe pacjentéw aktywnie leczonych.
Z uwagi na fakt, ze rok 2014 jest rokiem granicznym nie wyodrebniano nowych wtgczer w tym roku z uwagi na
niepetng informacje. Baza SWIAD w dyspozycji Agencji obejmuje okres od 01.01.14 r.

Tabela 9. Dane o liczebnosci pacjentéw leczonych w ramach programu B.37, odniesienie do populacji ogétem

program B.37 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 suma
nowi . 789 669 599 593 560 469 634 6 414
aktywnie leczeni 2101 2023 1822 1671 1572 1472 1363 1425 6414
dorosli
z "'ed‘cvk',\‘l"i'gmsc'q 25 386 28 861 31108 32917 34 855 36 989 31 467 35322 175 048
niedializowani
udziat PL 8,28% 7.01% 5,86% 5,08% 4,51% 3,98% 4,33% 4,03% 3,66%
w populacji
skumulowana - 2 890 2692 2421 2 264 2132 1941 1997 -
wskaznik - 30,00% | -32,32% | -30,98% | -30,57% | -30,96% | -29,78% | -28,64% -

nowi — oznacza liczbe pacjentéw, ktérzy posiadajg sprawozdany co najmniej jeden produkt jednostkowy z proguktu kontraktowego
wskazujgcego na analizowany program lekowy B.37, ktérego data minimalna na danego pacjenta wskazuje na dany rok sprawozdawczy,
kategoria rozumiana jako pacjenci nowowtgczeni do programu, aktywnie leczeni — oznacza liczbe pacjentéw, ktérzy majg sprawozdawane
wykorzystanie substancji czynnych finansowanych w programie B.37, kategoria rozumiana jako pacjenci leczeni uprzednio wraz z pacjentami
nowowtaczonymi; skumulowana — oznacza sume pacjentéw aktywnie leczonych w roku ubiegtym (x-1) oraz pacjentéw nowowtgczanych
w danym roku sprawozdawczym; wskaznik — oznacza odsetek zmian populacji aktywnie leczonej wobec wartosci skumulowanej, warto$¢
ufemna oznacza odptyw pacjentéw z programu

Ogoétem wramach programu lekowego B.37 wlatach 2014-2021 leczenie z wykorzystaniem czynnikéw
stymulujgcych erytropoeze zostato zastosowane tagcznie u 6,4 tys. pacjentow. Generalnie, program pokryt 3,7%
populacji pacjentéw identyfikowanych w bazach sprawozdawczo-rozliczeniowych, ztym, ze widoczne jest
zmniejszenie wysycenia populacji, ktére postepowato do 2019 roku. Patrzgc na zgromadzone dane historyczne
trudno przewidzie¢, czy populacja nowowtgczanych pacjentéw do analizowanego programu bedzie rosta, czy
pozostanie na zblizonym poziomie kilkuset pacjentéw rocznie. Obserwacja jest rowniez zaburzona istotnym
czynnikiem zaktdécajgcym jakim jest pandemia koronawirusa SARS-CoV-2. Prawdopodobnie w najblizszych
latach populacja programu moze nieco rosng¢, co moze by¢ spowodowane tym, w jaki sposéb zmieniata sie
liczebnos$¢ pacjentdéw zaraportowana przez analitykdw Agenciji uprzednio.

Dodatkowo przeprowadzono obliczenia pomocnicze, przedstawione w tabeli w wierszach oznaczonych jako
skumulowana i wskaZnik. Warto$¢ skumulowanej liczby pacjentéw oznacza sume pacjentéw w roku poprzednim
i nowych wigczen w biezgcym roku sprawozdawczym. Jest to wartosé obrazujgca czy pomimo nowych wigczen
pacjentéw liczba ogétem zmniejsza sie czy zwieksza proporcjonalnie. W tym celu przedstawiono réwniez trend,
przez ktéry rozumiany jest odsetek aktywnie leczonych pacjentéw w liczbie skumulowanej pacjentéw. Dla
wszystkich analizowanych lat wykazano wartosci ujemnego odsetka, ktére interpretuje sie w sposdéb prosty, jako
odptyw pacjentéw o obliczong warto$¢ procentowg. Najbardziej intensywny odptyw pacjentéw odnotowano
w roku 2016, gdzie réznica miedzy aktywnie leczong populacjg a skumulowang teoretyczng liczbg pacjentow
wyniosta ponad 32%. Od 2017 roku obserwowane jest spowolnienie odptywu pacjentéw z programu, odsetek
rokrocznie zmniejsza sie¢ iw ostatnim w peini sprawozdanym roku kalendarzowym — 2021 — odnotowano
najnizszg wartos¢ wskaznika zmian populacji.
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Tabela 10. Charakterystyka populacji leczonej w ramach programu B.37

0OT.4231.55.2022

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 kjr,“‘gi‘va
leczeni ogétem
dzieci 40 M 48 52 48 46 53 47 176
dorosli 2061 1982 1774 1619 1524 1426 1310 1378 6 250
suma 2101 2023 1822 1671 1572 1472 1363 1425 6 414

Udziat pacjentow pediatrycznych, rozumianych jako $wiadczeniobiorcy w wieku miedzy 0 a 17 lat — czyli pacjent
przed ukonczeniem osiemnastego roku zycia, byt nieznaczny, nie przekraczajgcy 4% w rozbiciu na lata
sprawozdawcze. Najwyzszy udziat populacji pediatrycznej odnotowano w roku 2019 - 3,89%. Nie zidentyfikowano
istotnych réznic w zakresie struktury demograficznej rozumianej jako udziat pici — dla kazdej z subpopulaciji
(dzieci/dorosli) i dla wszystkich lat sprawozdawczych identyfikowano nieznaczng przewage pitci zenskiej.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
DAR 66,42% 62,59% 58,24% 70,49% 99,61% 98,90% 98,51% 98,73%
e PO 0,19% 0,00% 0,05% 0,10% 0,39% 1,10% 1,49% 1,27%
GME 33,40% 37.41% 41,70% 29.41%

Rysunek 2. Udziaty technologii finansowanych w ramach programu B.37

DAR —5.08.09.0000012 DARBEPOETINUM ALFA - INJ. 1 MCG, EPO - 5.08.09.0000016 EPOETINUM ALFA - INJ. 1000 J.M.,
GME - 5.08.09.0000027 GLIKOL METOKSYPOLIETYLENOWY EPOETYNY BETA - INJ. 1 MCG

Poddano réwniez analizie jak zmieniato sie rozpowszechnienie darbepoetyny i epoetyny oraz glikolu wsrod
pacjentéw leczonych w programie lekowym B.37 na przestrzeni analizowanych lat sprawozdawczych. Wykazano,
ze darbepoetyna przez caty okres obserwacji byta dominujgcg technologia.

Przyjeto metodologie okreslenia odsetka zgonu pacjentéw w zaleznosci od technologii stosowanej przyjmujac
zatozenie, ze catkowity czas przezycia pacjentéw odnosi sie do pierwszej sprawozdanej w bazie NFZ technologii
lekowej. W zwigzku z czym analitycy Agencji zwracajg uwage na fakt, ze poszczegodlne dane dotyczgce zgondw
sg powielone, jednoczesnie wskazujg na rzeczywisty czas przezycia pacjentow. W przypadku stosowania kolejnej
linii leczenia czas przezycia pacjenta niesie ze sobg informacje dotyczgcg wczesniejszych linii leczenia. Dane
przedstawione w rozbiciu na technologie medyczne nie sg réwnoznaczne z izolowanym catkowitym czasem
przezycia pacjentow stosujgcych dang technologie. Nalezy réwniez wyraznie zaznaczy¢, ze raportowanie czasu
do zgonu nie jest rownoznaczne z przeprowadzeniem analizy przezycia pacjentow.

Przyjeto rowniez metodologie zliczania aktywnych miesiecy terapii rozumianych jako miesigc, w ktérym rozliczono
u pacjenta co najmniej jedna jednostke danej substancji czynnej. Nalezy przez to rozumie¢, ze w przypadku
sytuacji, w ktérej pacjent stosuje dang technologie w sposdéb ciggty liczba aktywnych miesiecy uzalezniona jest
od schematu dawkowania, dla przyktadu mozna podac, ze jezeli technologia dawkowana jest w ujeciu dziennym
lub tygodniowym, spodziewane jest odnotowanie 4 wizyt pacjenta co 3 miesigce, dajgce ogétem 4 miesigce
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aktywnej terapii w danym roku sprawozdawczym. Analiz nie przeprowadzano ze wzgledu na rok sprawozdawczy
co moze wigzac sie z ograniczeniem wnioskowania, przy czym:

e W przypadku DAR zaznaczono, ze objawy i nastepstwa niedokrwisto$ci mogg by¢ rézne w zaleznosci od
wieku, pfci i ogélnego nasilenia choroby; konieczne jest dokonanie przez lekarza indywidualnej oceny
przebiegu choroby i stanu u poszczegélnych pacjentéw. Darbepoetyne nalezy podawaé podskérnie lub
dozylnie tak, by stezenie hemoglobiny nie byto wieksze niz 12 g/dl (7,5 mmol/l).

e Podobne zapisy odnotowano dla pozostatych technologii.

Tabela 11. Dane dotyczace leczenia w programie lekowym B.37

produkt I_|czba liczba odsetek aktywne mce EbaginE mee aktywne mce | aktywne mce | aktywne mce
. unikalnych e ey 2 q odchylenie . .
jednostkowy 0s6b zgonow zgonow srednia stand mediana min max
DAR 5390 1884 39,6% 11,8 13,7 6 1 96
EPO 44 12 35,3% 7,9 73 5 1 28
GME 1619 807 49,8% 9,4 9,2 6 1 43
SUMA 6 354 2412 42,2% 12,4 14,7 7 1 96

DAR — 5.08.09.0000012 DARBEPOETINUM ALFA - INJ. 1 MCG, EPO - 5.08.09.0000016 EPOETINUM ALFA - INJ. 1000 J.M.,
GME - 5.08.09.0000027 GLIKOL METOKSYPOLIETYLENOWY EPOETYNY BETA - INJ. 1 MCG

* - liczba wraz z odsetkiem zgondéw liczone wytgcznie na populacje do grudnia 2020 roku

Odnotowano, ze w populacji pacjentéw korzystajgcych z leczenia niedokrwistosci w przebiegu niewydolnosci
nerek w ramach programu lekowego B.37 najwyzszy odsetek zgonéw charakteryzowat pacjentéw leczonych
z wykorzystaniem glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta, dla ktérych prawie potowa pacjentéw na czas
analizy bazy zgonow zmarta. Najdiuzszy okres aktywnych miesiecy terapii charakteryzowat pacjentéow leczonych
z wykorzystaniem darbepoetyny alfa.

3.3.4. Wielkos¢ refundaciji

Analitycy Agencji zwracajg szczegdlng uwage dotyczgcg wartodci sprawozdawanej, poniewaz jest to cena
pochodzaca z przetargéw szpitala, ktéra nie moze by¢ wyzsza niz cena okreslona przez obwieszczenie. Nie jest
to jednak cena uwzgledniajgca zawarte RSS. Instrumenty, ktére sg oparte np. o payback nie majg
odzwierciedlenia w sprawozdawanej cenie przez NFZ. W zwigzku z powyzszym nie nalezy traktowaé warto$ci
przetargu jako ceny uwzgledniajgcej RSS.

Tabela 12. Wielkosé¢ refundacji w zaleznosci od przyjetej metody identyfikacji pacjentéw

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Suma

niedokrwistos¢ w N18
|.pts. 26 475 30010 32263 34103 36 257 38544 32755 36 570 182 683
suma* 114,11 124,36 131,65 142,98 152,42 174,08 148,58 168,03 1 156,22
ref./pts.| 4310,06 zt | 4 143,81zt | 4080,56zt | 4 192,69zt | 420412zt | 4516,37zt | 4536,18z | 4594,83 zt | 6 329,13 z¢

dorosli z niedokrwistoscig w N18 niedializowani (METODA 1)

|.pts. 18 073 21150 23537 25 235 27 058 29 334 25159 29 405 140 854

suma* 59,09 65,93 75,61 84,71 89,17 101,26 87,95 104,26 667,97
ref./pts.| 3269,63zt | 3117,20z | 321235z | 3356,83z | 3295502zt | 3451,89zt | 349579zt | 354558zt | 4 742,33 zt

PL B.37
|.pts. 2101 2023 1822 1671 1572 1472 1363 1425 6414
suma* 5,62 5,34 4,80 4,59 4,30 4,01 3,56 3,76 35,99

ref./pts.| 2673,96zt | 2640,58zt | 2636,89z | 274968z | 2733,32zt | 272737zt | 2610,13zt | 2639,192z | 5610,97 zt

|.pts. — liczba pacjentéw dla zadanych kryteriéw identyfikacji; suma* - oznacza tgczng kwote refundacji z tytutu Swiadczen, wartosci podane
w min zt; ref./pts. — oznacza $rednig warto$c¢ refundacji dla zadanych kryteriéw w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta
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Uwzgledniajgc wartos¢ swiadczen opieki zdrowotnej finansowanych z budzetu panstwa zaréwno rozumianych
jako Swiadczenia w ramach systemu (interwencje nielekowe) jak i Swiadczenia w ramach farmakoterapii (listy
refundacyjne, katalog chemioterapii, program lekowy) ogétem u 182 683 pacjentéow zidentyfikowanych zgodnie
z zatozeniami jako pacjentéw z niedokrwistoscig w przebiegu niewydolnosci nerek sprawozdano tgczne
obcigzenie budzetu w kwocie 1,2 mld zt. Srednia warto$é refundacji przypadajgca na pojedynczego pacjenta
wyniosta ponad 6 tys. zt. Uwage zwraca fakt, ze warto$¢ finansowania w tej grupie pacjentéw jest na dos¢
stabilnym poziomie.

Poziom s$redniej kwoty refundacji przypadajgcej na pacjenta wskazuje podobng dynamike zmian. Zawezajgc
populacje na identyfikacje pacjentow wedlug metody |, rozumianych jako dorostych z niedokrwisto$cig
w przebiegu niewydolnosci nerek niedializowanych uprzednio, nie wykazano, zeby nastgpita znaczna zmiana
we wnioskowaniu odno$nie do usrednionej kwoty refundacji na pacjenta.

Przy dodatkowym uwzglednieniu danych ograniczonych do 6 414 pacjentéw leczonych czynnikami stymulujgcymi
erytropoeze w ramach programu B.37 wartos¢ usrednionej kwoty refundacji spadta do 5,6 tys. zt.

Tabela 13. Sredni czas leczenia w programie B.37 wraz z okresleniem sposobu podania

sredni czas srednia srednia srednia srednia srednia

leczenia l.dgn hosp.1d hosp.std. hosp.dz. AOS
DAR 443,48 7,84 6,41% 0,09% 0,09% 93,42%
EPO 320,01 5,91 9,44% 0,03% - 90,53%
GME 233,73 3,22 0,60% - - 99,40%

DAR - 5.08.09.0000012 darbepoetinum a - inj. 1 ug, EPO — 5.08.09.0000016 epoetinum a - inj. 1000 J.M., GME — 5.08.09.0000027 glikol
metoksypolietylenowy epoetyny B - inj. 1 ug; dgn - diagnostyka w programie leczenia niedokrwisto$ci w przebiegu przewlektej niewydolnosci
nerek; hosp 1d - 5.08.07.0000003 hospitalizacja  w trybie  jednodniowym  zwigzana  z wykonaniem  programu;
hosp. dz. - 5.08.07.0000002 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci; hosp. std. - 5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana
z wykonaniem programu; AOS - 5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu

Najdtuzej leczono pacjentéw z wykorzystaniem darbepoetyny — ponad 1 rok. Praktycznie wszystkie podania

substancji czynnych finansowanych w tym programie lekowym realizowano w ramach ambulatoryjnej wizyty
pacjenta, a tg roznicg, ze w przypadku epoetyny odsetek byt najnizszy — 91%.

3.3.5. Opinie ekspertow klinicznych

Otrzymano trzy odpowiedzi na prosbe o stanowisko eksperckie skierowang przez Agencije.

Jedna z ankietowanych prof. Mazanowska, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie nefrologii nie przedstawita
odniesienia do danych epidemiologicznych.

Tabela 14. Dane epidemiologiczne wg opinii ekspertow

Odsetek oso6b, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku

Obecna liczba chorych w Polsce W Polsce

prof. Alicja Debska-Slizien, Konsultant Wojewédzka w dziedzinie nefrologii

(...) W Polsce dotknigtych PChN moze by¢ (...)
okoto 4 min. Okoto 13% dorostych z PChN
tylko ~5% (200 tysiecy) znajduje sie pod
opiekg Poradni Nefrologicznych. Wynika
z tego, ze wielu chorych na PChN nie wie
0 swojej chorobie, a tym nie ma
zdiagnozowanej niedokrwistosci.

Posrednio o liczbie chorych w schytkowym
stadium (PChN st 5) czyli w 87-95% (4)
cierpigcych na niedokrwisto$¢, moze
Swiadczy¢ liczba chorych rozpoczynajgcych
leczenie nerkozastepcze. W catym 2021 roku
byto to 5 516 pacjentéw (5215 HD i 301 DO),
co stanowi 144 pacjentéw/min mieszkancéw.
Catkowita liczba chorych w stadium 5 PChN
eGFR<15ml/min zapewne jest znacznie
wieksza, poniewaz nie wszyscy demonstrujg
objawy kliniczne sktaniajace do rozpoczecia
dializ (2).

Dysponuje liczba objetych programem
leczenia ESA u chorych niedializowanych

Odpowiadajgc na pytanie, ile nowych .
P 1A ind w w programie lekowym (ICD-10 N18)

zachorowan, czyli ilu nowych chorych
powinno otrzymadé leczenie niedokrwistosci w Polsce: w roku 2021- 1416/
uwazam, ze moze to by¢ okofo 500 w Pomorskiem - 83. W 2022- Odpowiednio
pacjentéw. Liczba ta jest na pewno bardzo 1119/75.
zanizona, ale bierze pod uwage rézna Sadzac po tych danych nie wszyscy
czynniki wspomniane powyzej, ale rowniez | chorzy objeci sa terapig. Program lekowy
omawiane szczegotowo ponizej. jest obcigzajgcy w prowadzeniu, Zasoby
kadrowe zn kome. i nie wszystkie
poradnie wystgpity o0 mozliwo$c¢ jego
realizacji. Ponadto chorzy czesto nie
wyrazajg checi na comiesieczne wizyty
wymagane do oceny terapii oraz na
przyjmowanie leku podskornie co wymaga
samodzielnych iniekcji lub wizyty
w osrodku co 2 tygodnie.
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Odsetek osob, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku

Obecna liczba chorych w Polsce
w Polsce

prof. Ryszard Gellert, Konsultant Krajowy w dz. nefrologii

11 000 (7 780 — 20 600) 2400 30%

W opinii ankietowanych ekspertéw pacjentéw ze wskazaniem okreslonym jak we wniosku moze byé okoto
kilkunastu tysiecy. Biorgc pod uwage wyniki analizy przeprowadzonego przez analitykdw Agenciji, liczba ta jest
prawdopodobnie wieksza i wynosi okoto 35 tys.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Nefrologiczne (PTN): https://ptnefro.pl/;

e European Hematology Association (EHA): https://ehaweb.org/;

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;

e British Society for Haematology (BSH) https://b-s-h.org.uk/

e International Society of Hematology (ISH): https://www.ishworld.org/;

e International Society of Nephrology (ISN): https://www.theisn.org/.
e American Society of Hematology (ASH): https://ashpublications.org/

o Guidelines Central (GC): http://www.guidelinecentral.com;

¢ National Health and Medical Research Council (NHRMC): https://www.nhmrc.gov.au:;

e European Renal Best Practice (ERBP): https://www.era-online.org/publications/erbp-european-renal-
best-practice/,
¢ Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO): https://kdigo.org/,

e UK Kidney Association (UKKA): https://ukkidney.orq,
¢ National Kidney Foundation: https://www.kidney.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 01.12.2022 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwenciji, to jest do wytycznych opublikowanych po 18.08.2021 r. Z uwagi na fakt,
iz odnaleziono wytgcznie jeden dokument opublikowany po dacie rejestracji Evrenzo, przedstawiono réwniez
polskie wytyczne, odnoszace sie do doustnych lekéw hamujgcych aktywnosé hydroksylazy prolilowej.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Polskie wytyczne zostaly opublikowane przed rejestracjg roksadustatu, ale wskazujg na wysokg skutecznos¢
doustnych lekdw hamujgcych aktywnos$é hydroksylazy prolilowej w leczeniu niedokrwistosci nerkopochodnej,
korzysci wynikajgce z formy doustnej oraz zwracajg uwage na koniecznos$¢ oceny bezpieczenstwa w zwigzku
z zastosowaniem tych czasteczek w szerokiej praktyce klinicznej, szczegdlnie uwzgledniajgc fakt, ze PHI moga
zwiekszac ekspresje bardzo licznych gendéw z potencjalnie niekorzystnymi nastepstwami. Polskie wytyczne jako
standard leczenia w ocenianym wskazaniu wymieniajg srodki stymulujgce erytropoeze (ESA).

Odnalezione wytyczne brytyjskie zalecajg roksadustat jako opcje leczenia objawowej anemii zwigzanej
z przewlekta chorobg nerek u dorostych pacjentéw, ktérzy majg przewlektg niewydolnos¢ nerek stopnia 3 do 5
bez niedoboréw Zelaza i nie sg dializowani w momencie rozpoczecia leczenia.
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Tabela 15. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizac_:ja Rekomendowane interwencje
rok (kraj)
Leczenie niedokrwisto$ci w przewlekiej chorobie nerek. Stanowisko zespotu ekspertéw Polskiego Towarzystwa
Nefrologicznego, 2021.
Doustne leki hamujgce aktywnos¢ hydroksylazy prolilowej
PTN 2021 Wytyczne podaja, iz roksadustat oczekuje na rejestracje EMA i FDA. Wymieniajg réwniez, iz zakonczone zostaty badania
(Polska) kliniczne dla wadadustatu oraz iz toczg si¢ badania dla daprodustatu (daprodustat zostat zarejestrowany w Japonii).
) Konflikt e opublikowane wyniki badan sg bardzo zachecajgce iwskazujg na wysokg skutecznosé tych czasteczek
m w leczeniu niedokrwistosci nerkopochodnej (uzyskane wynki nie sg gorsze, aniekiedy nawet lepsze
nie podano w poréwnaniu do dotychczas stosowanych ESAs);
w . przewaga HIF-PHI nad dotychczasowymi sposobami terapii jest mozliwo$¢ stosowania doustnego, a takze
nie podano bardziej fizjologiczny profil wydzielania EPO po ich zastosowaniu;
e bardzo wazna jest ocena bezpieczenstwa w zwigzku z zastosowaniem tych czgsteczek w szerokiej praktyce
klinicznej, szczegodlnie uwzgledniajgc fakt, ze PHI moga zwieksza¢ ekspresje bardzo licznych gendw
z potencjalnie niekorzystnymi nastgpstwami
Przewlekta choroba nerek. Diagnostyka i leczenie.
W wytycznych uwzgledniono zalecenia dotyczgce leczenia anemii u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek.
Wytyczne wskazujg technologie lekowe dotychczas ocenione przez NICE w leczeniu anemii wystepujgcej w leczeniu
N|CE 2021 przewlektej niewydolnosci nerek: roksadustat
(Wielka . . . . . . L .
Brytania) Roksadustat jest zalecany jako opcja leczenia objawowej anemii zwigzanej z przewlektg chorobg nerek u dorostych

pacjentéw wytgcznie, gdy:
. pacjenci majg przewlektg niewydolnos$¢ nerek stopnia 3 do 5 bez niedoborow zelaza,
. nie sg dializowani w momencie rozpoczecia leczenia.
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Wystgpiono o opinie do siedmiu ekspertéw klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi, ktére przedstawiono ponize;.

Tabela 16. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

prof. dr hab. Ryszard Gellert

Konsultant Krajowy w dziedzinie
nefrologii

prof. dr hab. Oktawia Mazanowska

Konsultant Wojewédzka w dziedzinie nefrologii (woj.
dolnoslaskie)

prof. dr hab. Alicja Debska-Slizien

Konsultant Wojewoédzka w dziedzinie nefrologii
(woj. pomorskie)

Istotny klinicznie punkt
koncowy

Hb=11,5 g/d|

Objawowa niedokrwisto$¢ w PChN

(...) W zaawansowanej postaci dajgcej ucigzliwe dla chorych objawy
kliniczne tj. ostabienie, zaburzenia poznawcze, pogorszenie jakosci
zycia. (...).

Anemia zwieksza catkowitg i sercowo-naczyniowg S$miertelno$¢
w PChN. Powoduje réwniez przyspieszong progresje PChN
w kierunku jej schytkowego stadium z koniecznoscig dializ. (...)

Minimalna réznica
odczuwalna przez
chorego

Wozrost o 1 g/dI

Poprawa stanu ogodlnego, poprawa wydolnosci fizycznej,
mniejsze ryzyko choroby niedokrwiennej serca

Powszechnie obecnie stosowane leczenie srodkami stymulujgcymi
erytropoeze (erythropoiesis-stimulating agents ESAs) zmniejsza
potrzebe transfuzji krwi, $miertelno$é, liczbe powiktan sercowo-
naczyniowych i hospitalizaciji, a takze poprawia jakos¢ zycia chorych.

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

Czynniki
(ESA)

Dozylne preparaty zelaza

stymulujgce  erytropoeze

Epoetyny (ESA)
Zelazo
Wit. B12, kwas foliowy

» Uzupetnienie niedoboréw zelaza

U czesci chorych z niedoborami tego pierwiastka powoduje wzrost
stezenia Hb do wartosci 10 i>g/dl i tacy chorzy nie wymagaja leczenia
czynnikami stymulujgcymi erytropoeze

« Stosowanie ESA (erythropoiesis stimulating agents)

takich jak Aranesp lub epoetyna alfa u chorych z PChN eGFR 30 lub
45ml/min (cukrzyca) i Hb<10g/dl po wykluczeniu innych przyczyn
w tym niedoboru zelaza w programie lekowym (...)

* Inhibitory HIF-PH: roxadustat

Technologia najtansza

Dozylne preparaty zelaza

Zelazo, wit. B12, kwas foliowy

Uzupetnienie niedoboréow zelaza

referencje
bibliograficzne

dozylnej formy podania

* Dozylne preparaty zelaza: Niewielka
skutecznos¢, ale konieczna dla
dziatania ESA

u 0s6b z PChN

+ Zelazo: wyréwnanie niedoboréw Zelaza jest konieczne
przed wdrozeniem leczenia ESA

» Wit. B12, kwas foliowy: wyréwnanie niedoborow

nastekErt]gcong?eljiza gg&?'k' stymulujace  erytropoezg Epoetyny (ESA) Stosowanie ESA (erythropoiesis stimulating agents)
- Czynniki stymulujace erytropoeze|* Epoetyny (ESA): po wykluczeniu innych przyczyn|, ;... 0 Nie mozna stosowaé ESA bez uzupetnienia niedoboru
(ESA): Jedyna dostepna po|niedokrwistosci, wyleczeniu stanu zapalnego, wyréwnaniu selaza '
Krétkie uzasadnienie |Wyrownaniu  niedoboréw  Zelaza,|niedoborow zelaza, podawanie prep. ESA jest w chwili ) ) o .
i/albo odpowiednie  |niechetnie  stosowana  z powodu|obecnej najskuteczniejsza metoda leczenia niedokrwistosci|* ESA: Technologia refundowana. Nie obejmuje z catg pewnoscig

wszystkich chorych spetniajgcych kryteria podane w zaleceniach

towarzystw naukowych dotyczgcych leczenia niedokrwistosci

w PChN u oséb niedializowanych
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Ekspert

prof. dr hab. Ryszard Gellert

Konsultant Krajowy w dziedzinie
nefrologii

prof. dr hab. Oktawia Mazanowska

Konsultant Wojewédzka w dziedzinie nefrologii (woj.
dolnoslaskie)

prof. dr hab. Alicja Debska-Slizien

Konsultant Wojewoédzka w dziedzinie nefrologii
(woj. pomorskie)

Jakie sg problemy
zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia?

» Dozylna droga podania

» Ucigzliwa dokumentacja medyczna
programu

» Zbyt pézne kierowanie z POZ i AOS
do opieki nefrologicznej

* Objecie opiekg nefrologiczng tylko
50% pacjentéw z rozpoznang PChN

« Zta tolerancja lub nietolerancja doustnych preparatow
zelaza (dolegliwosci bolowe z przewodu pokarmowego),
stabe wchfanianie preparatow Zelaza z przewodu
pokarmowego, niemoznos¢ stosowania preparatéw zelaza
w przypadku zakazen bakteryjnych.

 Preparaty ESA, stosowane w ramach programu ,Leczenie
niedokrwistosci w przebiegu PChN”, podawane sg
w iniekcjach podskoérnych lub dozylnych — bdél w miejscu
podania, rzadziej odczyny miejscowe.

* Dotyczace uzupetniania niedoboréw zelaza:

Wszyscy chorzy powinni mie¢ ocenione zasoby zelaza w organizmie
i uzupetniane jego niedobory. Ograniczenia: niektérzy chorzy musza
mie¢ zelazo uzupetniane drogg dozylng co wymaga hospitalizacji.
Zanim rozpocznie sie terapie w programie lekowym nalezy réwniez
zdiagnozowaé inne potencjalne przyczyny niedokrwistosci. Cytuje
z programu lekowego (ICD-10 N 18) niedokrwisto$¢ ze stezeniem
hemoglobiny ponizej 10 g/dl pod warunkiem wykluczenia innych
przyczyn, takich jak: niedobér zelaza, krwawienia, hemoliza,
zakazenia, ciezka nadczynno$¢ przytarczyc, zatrucie glinem iinne;
Wymaga to hospitalizaciji.

* Dotyczace programu (ICD-10 N 18):

Program nie obejmuje z calg pewnoscig wszystkich chorych
spetniajgcych kryteria podane w zaleceniach towarzystw naukowych
dotyczacych leczenia niedokrwistosci w PChN u 0s6b
niedializowanych (1,2,3,4 — w tabeli). Przyczyny:

- Systemowe:

niewydolnos$¢ systemu (brak koordynowanej opieki) w tym niedobory
kadrowe i ucigzliwo$¢ prowadzenia programu lekowego.

- Przyczyny ze strony chorych:

leki z programu, czyli aranesp (co 2 tygodnie) lub epoetyna alfa
(stosowana bardzo rzadko z powodu koniecznos$ci podawania leku co
tydzien; w 2021-18 chorych, w 2022-13 chorych) podawane s3g
domigsniowo, co wigze sie koniecznoscig samodzielnego stosowania
lub wizyt w o$rodku.

Podsumowuijgc:
Obecnie, mozliwosci spetnienia kryteriow jako$ciowych leczenia
niedokrwistosci jakie sugerujg wspomniane wytyczne ty ko czesciowo
zalezg od wysitku nefrologéw. Poprawa tej sytuacji lezy w interesie
nie tylko pacjentéw, ale réwniez systemu opieki zdrowotnej, a zatem
i spoteczenstwa.

Jakie rozwiazania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
mogtyby poprawic¢
sytuacje pacjentow
w omawianym
wskazaniu?

Wprowadzenie koordynowanej opieki
nefrologicznej (Sciezka od lekarza
rodzinnego lub POz do
przeszczepienia nerki)

Roksadustat jest nowym lekiem (HIF- czynnik indukowany
hipoksjg), o odmiennym sposobie dziatania. Podawanie
doustne leku poprawia komfort pacjentdéw, a dobry efekt
leczniczy sprzyja systematycznemu leczeniu.

Vide: Odkrycie czynn kéw indukowanych hipoksjg (HIF) —|
odpowiadajgcych za pobudzenie komérek do syntezy EPO
ido zwiekszenia aktywnosci gendéw tlenozaleznych
umozliwito opracowanie nowych lekéw, inh bitorow HIF-PHI
(hypoxia inducible factor-prolyl hydroxylase inh bitors,
inhibitoréw hydroksylazy prolilowej). (...)

Wdrozenie opieki koordynowanej moze poprawi¢ sytuacje pacjentéw
w omawianym wskazaniu.

Uzasadnienie:

Wdrozenie opieki koordynowanej przyniesie wydtuzenie czasu pod
opiekg nefrologa, spowoduje wczesniejsze wdrozenie wiasciwych

terapii — wtym niedokrwistosci - oraz zniesie biurokratyczne
obcigzenia jakie niesie program leczenia niedokrwistosci (inne
programy lekowe rowniez). Utatwieniu moze ulec réwniez

parenteralne podawanie preparatéw zelaza. Koordynowana opieka
nefrologiczna - petniejsza i wczesniejsza - pozwoli tym samym na
szybsze rozpoznawanie ileczenie przyczyn niedokrwistosci, a tym
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samym na szybkie niwelowanie zagrozen jakie ona sprawia.
Uzyskany zostanie w ten sposéb system w petni zorientowany na
potrzeby pacjenta, wtym na wczesng diagnostyke ileczenie
substytucyjne niedokrwistosci, ktéra istotny problem stanowi juz
W grupie osob z eGFR<45ml/min2.

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo

Nie widze specjalnych probleméw medycznych; tolerancja
leku jest dobra. Podawanie leku 3 x w tygodniu jest

Podane powyzej dotyczace ucigzliwosci systemowych.
Brak opieki koordynowanej, pézne rozpoznawanie niedokrwistosci

zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

stezenia hemoglobiny (Hb > 12 g/dl) przy najnizszej
dostepnej dawce 20 mg. (...)

Kontynuacja leczenia przy braku osiagniecia istotnego
wzrostu stezenia Hb po 6 miesiecznym leczeniu.

N Brak wygodne dla pacjenta, ale z drugiej strony moze dochodzi¢ . AL _ .

w zwigzku ze do pomijania dawki leku (ale tak jest z kazdym innym|OraZ biurokratyczne obcigzenia zwigzane z prowadzeniem programu

stosowaniem ocenianej lekiem) lekowego.

technologii. '
W mojej opinii konieczna bedzie edukacja chorych. Podawanie leku
w tabletkach 3 razy w tygodniu moze powodowaé zapominanie
. . S . . dawek. Ewentualnie wydawanie kolejnych opakowan powinno sig
Nie widze mozliwosci naduzy¢ (zamierzonych) przy| . i - ”
. . : ) wigza¢ z oddaniem pustych poprzednio wydanych.
i wi 2 prawidtowym monitorowaniu leczenia przez Centralne
LB T | HEELCT Mozliwo$ci naduzyc¢ raczej nie widz
mozliwosci Systemy Medyczne (csm-swd.nfz.gov.pl). : y ra ) €. . .

naduzyé/niewtasciwego | Kontynuacja podawania po przekroczeniu docelowego|Najprawdopodobniej liczba wigczanych chorych bedzie stopniowo
portowcy rosta, wraz z nabywaniem do$wiadczenia przez lekarzy nefrologow

oraz przewagg nowego leku nad ESA w postaci doustnej formy
stosowania i by¢ moze mniejszymi wymaganiami co do uzupetniania
niedoboréw zelaza. By¢é moze zmiana systemu opieki nefrologicznej,
czyli wprowadzenie opieki koordynowane;j zwigkszy
rozpoznawalnos$¢ niedokrwistosci wtedy mozna sie spodziewac, ze
liczby leczonych chorych bedg wigksze niz szacunkowo podatam.

Czy istnieja grupy
pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére
moga bardziej
skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

Pacjenci
dializowanie

Ponadto,
otrzewnowo

w pre-dializie.

i hemodializowani z nietolerancjg ESA

(W tym

wybidrczg aplazjg

czerwonokrwinkowg)

Chorzy z niedokrwistoscia w chorobach przewlektych —
w przebiegu PChN, po wyréwnaniu istotnych zaburzen
gospodarki zelazowej przy braku efektu leczenia
preparatami zelaza.

Tak

» Pacjenci nieakceptujgcy podskérnej formy podawania leku (co 2
tygodnie iniekcja).

* Pacjenci nie potrafigcy podac sobie leku podskérnie.

* Pacjenci bez wsparcia bliskich w tym zakresie.

» Pacjenci nie moggcy rowniez co dwa tygodnie przyby¢ do osrodka
celem podania leku przez pielggniarke.

 Pacjenci majacy uczulenie na stosowane ESA.
* Pacjenci nie odpowiadajacy na leczenie dotychczasowym ESA.

Czy istnieja grupy
pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze
stosowania ocenianej
technologii?

Nietolerancja leku

Osoby, u ktérych wystgpity objawy niepozadane stosowania
leku, wtym drgawki lub napady epilepsji lub epizody
zakrzepowo-zatorowe lub osoby uczulone na jakikolwiek
skfadnik leku.

Leczenie nowym lekiem bedzie wymagato od lekarzy nabycia
doswiadczenia i wnikliwej obserwacji pod katem ewentualnych
dziatan niepozadanych. Lek nie jest wskazany u pacjentéw
z uszkodzeniem watroby (ChPL).
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.10.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 2022 poz. 111), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego
B.37 ,Leczenie niedokrwistosci w przebiegu niewydolnosci nerek (ICD-10 N18)” sg produkty lecznicze
zawierajgce epoetyne alfa i darbepoetyne alfa. Szczegoétowe dane przedstawiajg tabele ponizej.

Tabela 17. Produkty lecznicze refundowane w programie lekowym B.37

Nazwa, postac¢ i dawka leku Opakowanie Kod GTIN UCZ [zf] | CHB [zt] | WLF [zH]
1043.1, czynniki stymulujace erytropoeze - darbepoetyna
Aranesp, roztwér do wstrzykiwan, 20 ug/0,5 ml 1 amp.-strz.po 0,5 ml 05909990738779 136,08 142,88 142,88
Aranesp, roztwér do wstrzykiwan, 30 pg/0,3 ml 1 amp.-strz.po 0,3 ml 05909990738793 204,12 214,33 214,33
Aranesp, roztwér do wstrzykiwan, 40 pg/0,4 ml 1 amp.-strz.po 0,4 ml 05909990738847 272,16 285,77 285,77
Aranesp, roztwér do wstrzykiwan, 50 ug/0,5 ml 1 amp.-strz.po 0,5 ml 05909990738861 340,20 357,21 357,21
Aranesp, roztwér do wstrzykiwan, 60 pg/0,3 ml 1 amp.-strz.po 0,3 ml 05909990738885 408,24 428,65 428,65
1043.0, czynniki stymulujace erytropoeze
Binocrit, roztwér do wstrzykiwan, 1000 j.m./0,5 ml 6 amp.-strz.po 0,5 ml 05909990072378 162,00 170,10 170,10
Binocrit, roztwor do wstrzykiwan, 2000 j.m./ml 6 amp-strz.po 1 ml 05909990072392 324,00 340,20 340,20
Binocrit, roztwor do wstrzykiwan, 3000 j.m./0,3 ml 6 amp-strz.po 0,3 ml 05909990072439 486,00 510,30 510,30
Binocrit, roztwér do wstrzykiwan, 4000 j.m./0,4 ml 6 amp-strz.po 0,4 ml 05909990072453 648,00 680,40 680,40
Tabela 18. Srednie ceny za jednostke substancji czynnej na podstawie danych NFZ
Substancja czynna Srednia cena za jednostke — dane za 2021 r.
darbepoetinum alfa 6,44 zt za 1 ug
epoetinum alfa 16,75 zt za 1000 j.m.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Evrenzo we wnioskowanym wskazaniu
wskazat leki zawierajgce darbepoetyne alfa i epoetyne alfa. W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi
postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz Agenciji.

Tabela 19. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocenaich wyboru

Ocena wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

wg analitykow Agenciji

darbepoetyna alfa
epoetyna alfa

»(...) wterapii niedokrwistosci w PChN u chorych niedializowanych leczenie
polega na podawaniu czynnikéw pobudzajgcych erytropoeze (ang. erythropoiesis
stimulating agents, ESA) takich jak epoetyna alfa czy darbepoetyna alfa,
suplementacji preparatami zelaza oraz na przetaczaniu krwi.

W Polsce wramach Programu lekowego B.37.: Leczenie niedokrwistosci
w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek (ICD-10 N 18) ze $rodkow
publicznych finansowane sg obecnie dwie substancje czynne: darbepoetyna alfa
i epoetyna alfa. Ze wzgledu na wnioskowanie o refundacje rokasdustatu
w populacji analogicznej jak opisana w funkcjonujgcym programie lekowym jako
komparatory dla roksadustatu nalezy rozwazy¢ darbepoetyne alfa
i epoetyne alfa”.

Whnioskodawca prawidtowo
wskazat, ze komparatorami sg
epoetyna alfa i darbopoetyna

alfa, jednak w analizie

ekonomicznej potraktowat je
jako komparator tgczny —

czynniki stymulujgce
erytropoeze
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Tabela 20. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
. dorosli niedializowani chorzy z objawowg niezgodna z kryteriami populacja zgodna
Populacja . o . : S .
niedokrwisto$cig zwigzang z przewlektg chorobg nerek wigczenia z wnioskiem refundacyjnym

interwencja zgodna

Interwencja roksadustat stosowany zgodnie z ChPL Evrenzo inna niz wymieniona. L .
z wnioskiem refundacyjnym

darbepoetyna alfa, epoetyna alfa stosowane zgodnie
z zapisami ChPL

komparatory zdefiniowane

Komparatory poprawnie

inny niz wymieniony

wybrane punkty koricowe
odpowiadajg celom terapii
w rozpatrywanej populacji

punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
Punkty koncowe | i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.: odpowiedz na| niezgodne z zatozonymi
leczenie, jakos¢ zycia, profil bezpieczenstwa.

pacjentow
opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy) przeglady niesystematyczne,
badania eksperymentalne z grupg kontrolng opisy przypadkow,
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa) opracowania pogladowe.
badania obserwacyjne z grupa kontrolng publ kacje inne niz metodologiczne kryteria
Typ badan (ocena skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa) ?PEP'[kOWﬁnet w petnym selekcji zdefiniowane
badania jednoramienne (ocena skutecznosci gxscie, z wylgczeniem poprawnie

i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji) p;&ﬁ;&giﬁ;ﬁgygﬁﬁ

wigczono wytgcznie badania, w ktérych uczestniczyto danych niz opublikowany
wigcej niz 10 chorych/grupe w petnym tekscie.
publikacje petnotekstowe

publikacje w jezykach innych kryteria zdefiniowane

Inne kryteria publikacje w jezykach polskim i angielskim niz polski lub angielski poprawnie

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania
W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w:
e Medline (PubMed),
e EMBASE (Ovid),
e The Cochrane Library,
Ponadto przeszukano:
e strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA, URPL, WHO),
e strone Europejskiej bazy danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow
(ADRReports).
Jako date wyszukiwania podano 30 sierpnia 2021 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposéb ich fgczenia).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwenciji i populacji.
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Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 05 grudnia 2022 r. W wyniku wyszukiwan witasnych, analitycy Agencji
nie odnalezli zadnych dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wnioskodawcy wtgczono 1 badania randomizowane DOLOMITES (Barratt 2021) spetniajgce kryteria
wigczenia do przeglgdu systematycznego. Celem badania DOLOMITES byla ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa roksadustatu (ROX) w poréwnaniu z darbepoetyng alfa (DAR) w leczeniu niedokrwistosci
u niedializowanych chorych z PChN.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki badania Akizawa 2021, poréwnujgce stosowanie roksadustatu
i darbepoetyny alfa u chorych leczonych wczesniej rekombinowang ludzkg etrytropoetyng. Ze wzgledu na
niezgodnos$¢ populacji (do badania wigczano pacjentéw z ustabilizowanym stezeniem hemoglobiny (10-12 g/dl),
natomiast program lekowy zaktada niedokrwisto$¢ ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10 g/dl) w AWA odstgpiono
od przedstawienia wynikéw tego badania (opis znajduje sie w rozdziatach 3.11. i .3.12 AKL wnioskodawcy).

Whioskodawca przedstawit takze wyniki przegladu systematycznego z metaanalizg Tang 2021, ktéry obejmowat

7 badan poréwnujgcych roksadustat z placebo (rozdziat 3.13 AKL wnioskodawcy).

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 21. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:
Astellas Pharma,
Inc.

<70,0 kg, ROX 70 mg; masa ciata >70,0
do £160,0 kg, ROX 100 mg).

Dostosowanie dawki byto dozwolone co
4 tygodnie, poczgwszy od 4. tygodnia,
w celu utrzymania Hb miedzy 10

a 12g/dl. W okresie leczenia konieczne
byto zmniejszenie dawki, jesli szybkos¢
wzrostu Hb przekroczyta 2 g/dl w ciggu
4 tygodni, a dawkowanie przerywano,
jesli Hb wynosito 13 g/dl.

Dawki poczatkowe DAR byly oparte na
masie ciata (zgodnie z ChPL)

i podawane jako pojedyncze
wstrzykniecie podskérne lub dozylne
(0,45 pg/kg tygodniowo lub 0,75 pg/kg
co drugi tydzien). Wszystkie podania
DAR byty przeprowadzane przez
badacza podczas pierwszych 36
tygodni leczenia, po czym byly
podawane przez chorych lub ich
opiekundw.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
wieloosrodkowe, randomizowane, e wiek218r.z; e odpowiedz Hb (zmiana
otwarte badanie Il fazy; e rozpoznanie przewleklej choroby stezenia Hb od base_line,
Zaslepienie: brak nerek (PChN) w stadium 3-5; “Zyrfk?,”ﬁbd)oce'o""el
. warto$¢
Interwencja: . chorzy niedializowani;
Drugorzedowe:
roksadustat (ROX) e szacunkowy wspdtczynnik ) tezania LOL
darbepoetyna alfa (DAR) przesaczania kigbuszkowego ¢ Zmiana stezenia
Okres obserwacji: (eGFR) <60 ml/min/1,73 m? e zmiana stezenia Hb bez
) . . . . -~ zastosowania terapii
: - <6- e  $rednia dwoch ostatnich wartosci Hb )
* okres prze5|§wowy. 6-yg. u chorego w okresie przesiewowym ratunkowej
* okres leczenia: do 104 tyg. (uzyskanych w odstepie co najmniej |* zmiana wyn ku MAP (ang.
o okres follow up: 4 tyg. 4 dni) £10,5 g/dl, z réznicg migdzy r'nean_art&_a'ria_ll pressure -
Hinoteza: non-inferiori dwoma pomiarami <1,0 g/dl (pomiar $rednie ci$nienie tetnicze)
P o y nie pézniej niz 10 dni przed [mmHg]
Dawkowanie: o randomizacjg); e czas do pierwszego
Rr?x prc:c:jawano samodzielnie pdrzez e kwalifikacja przez badacza do dozylnego podania Zelaza
chorych doustnie 3 razy w tygodniu leczenia $rodkami stymulujgcymi i
DOLOMITES (o dowolnej porze dnia, z positkiem lub erytropoeze (ESA) wedtug kryteriow * czai dg pl}arWSZe.g;’cr)‘. .
(Barratt 2021) bez) oraz z poczgtkowg dawka opartg okreslonych w wytycznych KDIGO wystgplenia nadcisnienia
Zrédto na masie ciata (masa ciata 245,0 do 2012, uwzgledniajac tempo spadku | ® jakos¢ zycia wg

stezenia Hb, wczesniejsza
odpowiedz na terapie zelazem,
ryzyko koniecznosci przetaczania
krwi, ryzyko zwigzane z terapig ESA
oraz wystepowanie objawow
zwigzanych z niedokrwistoscig;

. poziom kwasu foliowego i witaminy
B12 w surowicy = dolnej granicy
normy podczas badania
przesiewowego;

. aminotransferaza alaninowa
i aminotransferaza asparaginianowa
<3 x goérnej granicy normy,
a bilirubina catkowita 1,5 x gérnej
granicy normy;

. masa ciata w zakresie 45-160 kg;

. kobiety: niezdolne do zajscia
w cigze, obejmujgca okres
pomenopauzalny (okreslony jako co
najmniej 1 rok bez miesigczki) przed
oceng przed badaniem

kwestionariusza SF-36
PF, SF-36 VT

e czas do wystgpienia
zmiany stezenia Hb

o koniecznos¢ hospitalizaciji

e przestrzeganie zalecen
dotyczacych leczenia

o stezenie glukozy we krwi
na czczo, eGFR, stosunek
albuminy do kreatyniny
w moczu; koniecznosé
wykonania transfuzji
krwinek czerwonych
i stosowania terapii
ratunkowych, zmiane
stezenia ferrytyny
w osoczu, TSAT
(nasycenie transferryny
ang. transferrin
saturation), zelaza,
warto$¢ eGFR
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Dostosowanie dawki przeprowadzono
zgodnie z ChPL. Jesli wzrost Hb
przekroczyt 2,0 g/dl w ciggu 4 tygodni,
dawke zmniejszono o 25%. Dni

i godziny dawkowania pozostaty spdjne
przez caly czas trwania badania dla
roksadustatu i DA.

Leczenie wspomagajace: zelazo
podawane doustnie byto zalecane

w grupie ROX jako wspomaganie
erytropoezy oraz jako leczenie
pierwszego rzutu w przypadku
niedoboru zelaza (ferrytyna <100 ng/mL
lub stopnia wysycenia transferryny
zelazem (TSAT) <20%). Zelazo
podawane dozylnie byto dozwolone,
jesli spetnione byly kryteria:
niewystarczajgca odpowiedz dotyczgca
hemoglobiny (Hb) po co najmniej
dwukrotnym zwiekszeniu dawki lub
osiggnieciu maksymalnej dawki
granicznej oraz niedobér zelaza lub
nietolerancja doustnego zelaza.

W grupie DAR zelazo doustnie lub
dozylnie bylo wymagane u chorych ze
stezeniem ferrytyny <100 ng/ml lub
TSAT<20%. Droga podania zelaza
zostata pozostawiona w gestii badacza,
przy czym zelazo dozylne podawano
zgodnie z wytycznymi lokalnej praktyki.

przesiewowym lub udokumentowany
zabieg chirurgicznej sterylizacji;

e  kobiety w wieku rozrodczym:
wstrzymanie sie od zajscia w cigze
podczas badania po uzyskaniu
Swiadomej zgody; negatywny wynik
testu cigzowego w okresie oceny
wstepnej; zgoda na konsekwentne
stosowanie dwoch form wysoce
skutecznej antykoncepcij,
nieoddawanie komorek jajowych
i niekarmienie piersig

e  zgoda na stosowanie dwéch form
wysoce skutecznej antykoncepcji
przez chorych mezczyzn i ich
matzonki/partnerki w wieku
rozrodczym;

e zgoda na nieoddawanie nasienia
poczawszy od badania
przesiewowedo i przez caty okres
badania

e rezygnacja z udziatu w kolejnym
badaniu interwencyjnym od
momentu podpisania $wiadomej
zgody do zakonczenia badania;

Kryteria wykluczenia:
AKL wnioskodawcy str. 189
Liczba pacjentéw:

ROX N=323

DAR N=293

bezpieczenstwo

ESA — (ang. erythropoiesis stimulating agents) czynnik stymulujacy erytropoeze; Hb — hemoglobina; ChPL — Charakterystyka Produktu
Leczniczego, DAR - darbepoetyna alfa, eGFR — (ang. estimated glomerular filtration rate) szacunkowy wspéfczynnik filtracji kiebuszkowej
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whioskodawca w AKL przedstawit ocene wiarygodnosci witgczonych badan zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane. Wyniki oceny przedstawiono w tabeli ponizej. W skali
Jadad, ze wzgledu na brak zaslepienia, badanie zostato ocenione na 3/5 punktow.

Tabela 22. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania DOLOMITES

. Zaslfeple’me Zaslepienie Niepetna Selektywna
. Procedura Utajenie pacjentéw ) . Inne
Badanie R IS oceny prezentacja prezentacja L
randomizacji | randomizacji i personelu wynikéw nikéw nikéw czynniki
medycznego y wy wy

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e badanie DOLOMITES prowadzone byto w sposob otwarty, co moze zwieksza¢ ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego. Ponadto badanie to nie osiggneto wystarczajgcej mocy do przedstawienia ostatecznych
whioskow dotyczgcych wszystkich danych dotyczacych bezpieczenstwa. Dodatkowo, pomimo tego, iz wyniki
analizy wrazliwosci pierwszorzedowego punktu kohcowego skutecznosci potwierdzaty wyniki analizy
pierwotnej, zmiany protokotu w trakcie badania pozostajg mozliwym ograniczeniem;

e w kryteriach wigczenia do programu lekowego i kryteriach wigczenia do badania DOLOMITES wystepuja
niewielkie roznice. Kryteria wigczenia do badania DOLOMITES obejmowaty wyjsciowe stezenie Hb <10,5 g/dl.
Natomiast kryterium wigczenia do programu lekowego jest stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl. Nalezy
jednak podkresli¢, ze srednie wyjsciowe stezenie Hb w badaniu zaréwno w grupie ROX, jak i DAR wynosito
9,55 g/dl. Ponadto kryterium witgczenia do badania obejmowato eGFR.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o Dawkowanie roksadustatu w badaniu DOLOMITES nie pokrywato si¢ z dawkowaniem z ChPL Everenzo.
W badaniu DOLOMITES dawka roksadustatu to 70 mg dla pacjentéw o masie ciata 245,0 do <70,0 kg oraz
100 mg dla pacjentéw o masie ciata >70,0 do <160,0 kg. Zgodnie z ChPL Everenzo dawkowanie roksadustatu
wynosi 70 mg u pacjentéw o masie ciata <100 kg oraz 100 mg pacjentéw o masie ciata 2100 kg.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono natomiast randomizowanych badan klinicznych
bezposrednio poréwnujgcych ROX z epoetyng alfa. Dostepne dowody naukowe, opisane szerzej w Analizie
Problemu Decyzyjnego, wskazujg jednak na poréwnywalng skutecznosé¢ i bezpieczenstwo lekéw z grupy
ESAs [NICE 2015, KDIGO 2012]. W zwigzku z tym ze wzgledu na dostepnosé¢ badania bezposrednio
poréwnujgcego ROX i DAR oraz poréwnywalny profil lekow z grupy ESAs, zdecydowano sie odstgpi¢ od
wykonywania poréwnania posredniego z epoetyng alfa, gdyz bytoby ono obarczone duzym ryzykiem btedu.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z epoetyng alfa — refundowang
technologig w danym wskazaniu. W analizie klinicznej przyjeto, ze wtasciwe komparatory dla roksadustatu
stanowig darbopoetyna alfa oraz epoetyna alfa, tymczasem nie przedstawiono wynikéw badar bezposrednio
poréwnujgcych roksadustat z epoetyng alfa, nie podjeto préby przeprowadzenia poréwnania posredniego
zww. komparatorem, nie przedstawiono tez zadnych dowodéw wskazujgcych na réwnowaznosc
darbopoetyny i epoetyny w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa w ocenianym wskazaniu.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne
w analizach stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

42.1.1. Badanie DOLOMITES (Barratt 2021)

Badanie trzeciej fazy, randomizowane, wieloosrodkowe przeprowadzone w celu oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa stosowania roksadustatu wzgledem darbepoetyny alfa w populacji dorostych w leczeniu
niedokrwistosci u chorych niedializowanych z przewlekta chorobg nerek (PChN). Do badania wigczono
323 pacjentoéw leczonych roksadustatem oraz 293 pacjentéw leczonych darbepoetyna alfa.

Screening Open-label Treatment Periods Follow-up
<6 weeks 104 weeks 4 weeks

Correction Period* Maintenance Period®

Roxadustat® Oral tablet; three times weekly

Rysunek 1. Projekt badania DOLOMITES

Po 6-tygodniowym okresie przesiewowym kwalifikujgcy sie pacjenci zostali losowo przydzieleni (1:1) do grupy
otrzymujgcej ROX lub DAR przez okres do 104 tygodni. Celem poczatkowego ,okresu korygujgcego” byto
uzyskanie Hb = 11,0 g/dl i Hb = CFB 1,0 g/dl, co uzyskano w obu grupach (CFB — ang. change from baseline —
zmiana od warto$ci poczatkowych). Nastepnie przeprowadzono okres podtrzymujgcy z dawkowaniem majgcym
na celu osiggniecie poziomu Hb miedzy 10,0 a 12,0 g/dl.

Mediana wieku dla wigczonych pacjentéw to 66,3 lat, odsetek kobiet wynidst 56,5%. Najliczniejszg, stanowigca
95,3% byta populacja kaukaska.

Tabela 23. Charakterystyka pacjentéw wiaczonych do badania

Cecha ROX (N=323) DAR (N=293)
Sredni poziom Hb (SD) [g/dL] 9,55 (0,75) 9,55 (0,69)
LDL*, érednia (SD) [mg/dl] 100,6 (40,0) 102,8 (39,8)
Nefropatia cukrzycowa 109 (33,7) 98 (33,4)
i ) Nefropatia nadcisnieniowa 92 (28,5) 87 (29,7)
Etiologia PChN, - -
n (%) Odmiedniczkowe 33 (10,2) 36 (12,3)
zapalenie nerek ’ ’
Wielotorbielowatos¢ nerek 25 (7,7) 23 (7,8)
3 72 (22,3) 62 (21,2)
Stdium PChN,
n (%) . 155 (48,0) 143 (48,8)
5 96 (29,7) 88 (30,0)
eGFR Srednia (SD) 20,31 (11,49) 20,34 (10,73)
[ml/min/1,73m2] Mediana (zakres) 17,50 (3,1; 67,1) 18,50 (3,3; 64,8)
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Cecha ROX (N=323) DAR (N=293)
<10 57 (17,6) 37 (12,6)
eGFR, n (%) 210 do <15 74 (22,9) 71 (24,2)
[ml/min/1,732] 215 do <30 133 (41,2) 136 (46,4)
230 59 (18,3) 49 (16,7)

* dane dla populacji FAS (ROX N=322, DAR N=292)
** stopierr zaawansowania podany przez badacza

Skutecznos¢ leczenia
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz Hb, definiowana jako stezenie Hb 11,0 g/dl oraz:

e zmiana stezenia hemoglobiny o co najmniej 1,0 g/dl (Hb CFB 21,0 g/dl) u chorych z wyj$ciowym stezeniem
>8,0 g/dl (BL Hb >8,0 g/dl);

e zmiana stezenia hemoglobiny o co najmniej 2,0 g/dl (Hb CFB 22,0 g/dl) u chorych z wyj$ciowym stezeniem
<8,0 g/dl (BL Hb <8,0 g/dl);

mierzona na dwoch nastepujgcych po sobie wizytach w odstepie co najmniej 5-cio dniowym w trakcie pierwszych
24 tygodni leczenia i bez zastosowania terapii ratunkowej (rozumianej jako przetoczenie czerwonych krwinek
u wszystkich chorych, badz podanie darbepoetyny alfa u chorych z grupy ROX). Dodatkowo przeprowadzono
analize w podgrupach predefiniowanych w oparciu o kluczowe cechy demograficzne i zwigzane z choroba.
Kluczowymi drugorzedowymi punktami koncowymi byty:
e zmiana stezenia Hb w 28-36 tyg. wzgledem wartosci poczgtkowej bez zastosowania terapii ratunkowej
w trakcie 6 tygodni poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia i w trakcie 8-mio tygodniowego okresu ewaluacii;
e zmiana stezenia lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) w 12-28 tyg. wzgledem warto$ci poczgtkowej;
e czas do pierwszego dozylnego podania zelaza w okresie od 1 do 36 tygodnia;
e zmiana wyniku subdomeny funkcjonowania fizycznego kwestionariusza SF-36 w tygodniach 12-28
wzgledem wartosci poczatkowej;
e zmiana wyniku subdomeny oceniajgcej witalnos¢ kwestionariusza SF-36 w tygodniach 12-28 wzgledem
wartosci poczatkowej
e zmiana wyniku MAP(ang. mean arterial pressure - srednie ci$nienie tetnicze) [nmHg] w tygodniach 20-18
wzgledem wartosci poczatkowej;
e czas do pierwszego wystgpienia nadcisnienia w okresie od 1. do 36. tygodnia.

Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe:

czesto$¢ wystepowania odpowiedzi Hb bez zastosowania terapii ratunkowej;

czestos¢ przetoczeh czerwonych krwinek i stosowania terapii ratunkowej;

stosowanie sie chorego do zaleceh dotyczgcych leczenia;

badania laboratoryjne: zmiane stezenia ferrytyny w osoczu, TSAT, zelazo, warto$¢ eGFR;
czas do rozpoczecia przewlektych dializ lub przeszczepienia nerki.

Pierwszorzedowy punkt koncowy - odpowiedz Hb

W populacji zgodnej z protokotem (PPS ang. per-protocol study) wsrdd chorych, ktérzy nie otrzymali terapii
ratunkowej, wykazano nie mniejszg skutecznos¢ (hipoteza non-inferiority) roksadustatu wzgledem darbepoetyny
alfa pod wzgledem odpowiedzi Hb w ciggu pierwszych 24 tygodni leczenia. Odpowiedz Hb obserwowano u 89,5%
chorych z grupy ROX i 78,0% chorych z grupy DAR.

Tabela 24. Odpowiedz Hb w ciggu pierwszych 24 tygodni leczenia (hadanie DOLOMITES)

i ROX, N=286 DAR, N=273 Réznica [%]* . L
Punkt koncowy non-inferiority
n (%) n (%) (95% Cl)
Odpowiedz Hb 256 (89,5) 213 (78,0) 11,51 (5,66; 17,36) TAK

* réznica w odsetku odpowiedzi
Przeprowadzona analiza wrazliwosci po implementacji wersji 2.0 protokotu badania potwierdzita nie mniejszg

skutecznos¢ roksadustatu wzgledem darbepoetyny alfa pod wzgledem wystgpienia odpowiedzi Hb wsréd
chorych, ktérzy nie zostali poddani terapii ratunkowej. W ciggu pierwszych 24 tygodni leczenia odpowiedz Hb
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odnotowano u 88,5% chorych z grupy ROX i 77,2% chorych z grupy DAR (réznica w odsetku odpowiedzi miedzy
grupami: 11,19%, 95% CI: 4,67; 17,72).

Wyniki analizy w podgrupach takze pozostaty w zgodnosci z danymi uzyskanymi dla populacji ogéinej badania
i potwierdzity nie mniejszg skutecznos¢ ROX w poréwnaniu z DAR pod wzgledem wywotania odpowiedzi Hb.
Szczegotowe wyniki przedstawiono na str. 60 — 62 AKL wnioskodawcy.

Na ponizszym wykresie przedstawiono $rednie stezenie hemoglobiny, ktére utrzymywato sie w zakresie
10--12 g/dl do kohca badania zaréwno w grupie badanej, jak i grupie kontrolnej.

13
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Rysunek 2. Srednie (95% Cl) stezenie hemoglobiny w populacji PPS

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe

Zgodnie z wynikami, uzyskano nie mniejszg skuteczno$¢ ROX w poréwnaniu do DAR w zakresie:

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

zmiany wynikéw analizowanych subdomen kwestionariusza SF-36 w tygodniach 12-28 wzgledem wyniku
poczatkowego;

e zmiany wartosci sredniego ci$nienia tetniczego w tygodniach 20-28 wzgledem wyniku poczgtkowego;
e czasu do pierwszego wystgpienia nadcisnienia w tygodniach 1-36,

a takze wyzszg skutecznosé ROX w poréwnaniu z DAR w zakresie:

¢ redukcji stezenia LDL w tygodniach 12-28 wzgledem wartosci poczgtkowej;
e czasu do wystgpienia koniecznosci podania dozylnego zelaza w tygodniach 1- 36.

Szczegotowe wyniki podano w tabeli ponizej.
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Tabela 25. Wyniki dla kluczowych drugorzedowych punktéow koncowych - badanie DOLOMITES

. Zastosowany ) Parametr Réznica " Margines
Punkt konncowy test Hipoteza . p-value ) .
statystyczny [jednostka] (95% ClI) Non-inferiority
. " Réznica miedz,
Zmlar_ia steze'nla H_b wzgled_em MMRM* o s’rednim? Y 0,015
baseline do sredniego wyniku non-inferiority NN - -0,75
(PPS) najmniejszych (-0,131; 0,162)
z 28-36 tyg.* . ' g
kwadratow
Roéznica miedzy
A o - N MMRM* Srednimi _0’403
Zmiana stezenia LDL w_12 - superiority najmniejszych <0,001 nd
wzgledem baseline (FAS) kwadratow (-0,510; -0,296)
[mmol/]
Stratyf kowany
Czas do pierwszego dozylnego model superiority HR wskazn kéw 0,45 0.004 nd
podania zelaza w trakcie 1-36 tyg. | proporcjonalny czestosci (0,26; 0,78) '
Coxa (FAS)
Zmiana wyniku subdomeny " Réznica miedzy
i ia fi MMRM 3 imi -1,284
funkqon_owar_ua fizycznego non-inferiority _srec_jn_lml ) 3
kwestionariusza SF-36 (PPS) najmniejszych (-2,423; -0,145)
w 12-28 tyg. wzgledem baseline ** kwadratow
Zmiana wyniku subdomeny . Roéznica miedzy
iaj i Wi $6 MMRM 3 imi -0,457
oceniajacej witalnos¢ non-inferiority Srednimi ) 3
kwestionariusza SF-36 (PPS) najmniejszych (-1,656; 0,742)
w 12-28 tyg. wzgledem baseline ** kwadratow
Réznica miedzy
n " n MMRM?# Srednimi 0,372
Zmiana wyniku MAP w tyg_odr/]\lach non-inferiority| najmniejszych - 1
20-28 wzgledem baseline (PPS) kwadratow (-1,587; 0,842)
[mmHg]
Stratyf kowany
Czas do pierwszego wystapienia model non-inferiority HR wskazn kow 0,83 0.336 13
nadci$nienia w 1-36 tyg.A" proporcjonalny czestosci (0,56; 1,22) ' '
Coxa (PPS)

*model mieszany dla powtarzanych pomiarow
#p-value wyliczone dla hipotez superiority
*hipoteze non-inferiority potwierdzano, gdy dolna granica 95% ClI dla réznicy srednich najmniejszych kwadratéw wynosita wiecej niz -0,75
**hipoteze non-inferiority potwierdzano, gdy dolna granica 95% CI dla roéznicy srednich najmniejszych kwadratéw wynosita wiecej niz -3
Ahipoteze non-inferiority potwierdzano, gdy gorna granica 95% CI dla réznicy srednich najmniejszych kwadratéw wynosita <1 mmHg
Mhipoteze non-inferiority potwierdzano, gdy gérna granica 95% CI <1,3

W populacji FAS (ang. full analysis set — populacja, dla ktérej wykonano petny zestaw analiz) w tygodniach 1-36
dozylne podanie preparatow zelaza dotyczyto nizszego odsetka chorych z grupy ROX (6,2%) niz DAR (12,7%).
Srednia (SD) miesieczna dawka zelaza wyniosta w tych grupach odpowiednio 34,74 mg (29,96) i 69,59 mg
(67,34). W przypadku preparatéw zelaza przyjmowanych doustnie obserwowano analogiczng zalezno$é¢. Zelazo
w postaci biwalentnej stosowato odpowiednio 43,7% chorych z grupy ROX i49,8% chorych z grupy DAR,
natomiast dla postaci trojwalentnej zelaza odsetki te wynosity odpowiednio 35,5% oraz 44,7%.

Poczagtkowa warto$¢ stezen LDL byta zblizona w obu grupach chorych, natomiast w trakcie trwania leczenia
w grupie stosujgcej roksadustat obserwowano nizsze stezenia LDL niz wsrdod chorych leczonych darbepoetyng
alfa. W grupie leczonych ROX do 104 tygodnia badania utrzymywato sie stezenie LDL ponizej goérnej granicy
normy. Nizsze stezenie cholesterolu LDL w grupie chorych stosujgcych ROX w poréwnaniu z chorymi leczonymi
DAR réwniez utrzymywato sie do 104 tygodnia badania co zostato zobrazowane na ponizszym wykresie.
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Stezenia ferrytyny i stezenia zelaza w surowicy byly poréwnywalne pomiedzy grupg interwencji badanej i grupa
kontrolng przez caly czas trwania badania. Wartosci TSAT(ang. transferrin saturation - nasycenie transferryny)
takze byty porownywalne miedzy grupg leczong ROX a grupg otrzymujgcg DAR i w zadnym momencie badania
nie zblizaty sie one do gérnej granicy normy. Szczegdty przedstawiono na ponizszych wykresach.
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Rysunek 4. Srednie (95% Cl) stezenie ferrytyny w populacji FAS
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Rysunek 5. Srednia (95% CI) warto$é TSAT w populacji FAS

Dodatkowo w populacji FAS nie zaobserwowano réznic pomiedzy grupami w zakresie:

e czestosci przetoczen czerwonych krwinek (ROX vs DAR, 11,8% vs 9,6%, HR=1,30 (95% CI 0,79; 2,11),
p=0,300)

e czestosci stosowania terapii ratunkowej, rozumianej jako przetoczenie czerwonych krwinek u wszystkich
chorych, badz podanie darbepoetyny alfa u chorych z grupy ROX (ROX vs DAR, 14,3% vs 9,6%, HR=1,59
(95% ClI 0,99; 2,54), p=0,055);

o wartosci eGFR (réznica $rednich najmniejszych kwadratéw wyniosta -0,05 ml/min/1,73m2 , 95% CI: -0,93;
0,82, p=0,902);

e czasu do rozpoczecia przewlektych dializ lub przeszczepienia nerki (HR=1,00, 95% CI: 0,76; 1,31,
p=0,990).

Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono po 104 tygodniach od rozpoczecia badania. Wystepowanie TEAE
(ang. treatment-emergent adverse event — zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia) byto
poréwnywalne w grupie ROX (91,6%) i DAR (92,5%), podczas gdy TEAE prowadzace do przerwania leczenia
wystepowato czesciej po zastosowaniu roksadustatu (7,7% w poréwnaniu z 3,8%). TEAE, kt6ére doprowadzity
do zgonu wystgpity u 10,5 i 11,6% pacjentéw w grupie leczonej odpowiednio roksadustatem i DAR. Najczestsze
TEAE w obu grupach obejmowaty: schytkowg chorobe nerek, nadcisnienie tetnicze, zmniejszenie eGFR, obrzeki
obwodowe, hiperkaliemie inudnosci. Obrzeki obwodowe, hiperfosfatemia i duszno$¢é wystepowaty czesciej
w grupie roksadustatu i schytkowej niewydolnosci nerek, nadcisnienie tetnicze, hiperkaliemie i zakazenie drog
moczowych wystepowaty czesciej w grupie DAR. W przypadku wszystkich TEAE réznica w czestoSci
wystepowania miedzy grupami leczenia wynosita <5%.
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Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa w 104 tyg. - badanie DOLOMITES
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T T ROX, N=323 DAR, N=293
n (%) n (%)
TEAE 296 (91,6) 271 (92,5)
Cigzkie TEAE 209 (64,7) 181 (61,8)
TEAE prowadzace do przerwania leczenia 25 (7,7) 11 (3,8)
TEAE prowadzace do zgonu * 34 (10,5) 34 (11,6)
TEAE w stopniu 2 3. (wg NCI CTC) ** 181 (56,0) 164 (56,0)
Zgon *** 30 (9,3) 31(10,6)
Najczestsze TEAE
Schytkowa niewydolnos¢ nerek 108 (33,4) 106 (36,2)
Nadcisnienie 96 (29,7) 99 (33,8)
Spadek wartosci eGFR 55 (17,0) 49 (16,7)
Obrzeki obwodowe 49 (15,2) 36 (12,3)
Hiperkaliemia 38 (11,8) 42 (14,3)
Nudnosci 35 (10,8) 25 (8,5)
Wirusowe zakazenie goérnych drég oddechowych 29 (9,0) 25 (8,5)
Biegunka 28 (8,7) 30 (10,2)
Hiperfosfatemia 28 (8,7) 15 (5,1)
Zapalenie ptuc 25 (7,7) 22 (7,5)
Skurcze miesni 25(7,7) 15 (5,1)
Dusznosci 24 (7,4) 12 (4,1)
Zapalenie oskrzeli 22 (6,8) 18 (6,1)
Bél glowy 21 (6,5) 12 (4,1)
Niedobor zelaza 21 (6,5) 25 (8,5)
Wymioty 21 (6,5) 19 (6,5)
Zapalenie drég moczowych 21 (6,5) 27 (9,2)
Zatwardzenie 21 (6,5) 15 (5,1)
Bdl plecow 20 (6,2) 17 (5,8)
Swiad 20 (6,2) 13 (4,4)
Bezsennos¢ 19 (5,9) 8(2,7)
Bole stawow 18 (5,6) 14 (4,8)
Niewydolnos$¢ serca 18 (5,6) 18 (6,1)
Migotanie przedsionkéow 18 (5,6) 12 (4,1)
Zakrzepica przetoki tetniczo-zylnej 16 (5.0) 10 (3.4)
Zawroty gtowy 16 (5.0) 15 (5.1)
Anemia 14 (4.3) 19 (6.5)
Najczestsze ciezkie TEAE
Niewydolnos¢ serca 12 (3,7) 10 (3,4)
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 2(0,6) 10 (3,4)
Zapalenie ptuc 21 (6,5) 14 (4,8)
Sepsa 72,2 9(3,1)
Spadek wartosci eGFR 26 (8,0) 25 (8,5)
Schytkowa niewydolnos¢ nerek 108 (33,4) 106 (36,2)

*zgon w dowolnym momencie

** NC| CTC, National Cancer Institute—Common Terminology Criteria for AES.
*** okres oceny od daty pierwszego przyjecia leku do minimalnego okresu miedzy (datg ostatniej dawki + 28 dni + x), ostatnig wizyta w badaniu

lub datg zgonu, gdzie x odpowiada dodatkowym dniom w oparciu o ostatnig czestotliwos¢ dawkowania
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Do zdarzeh niepozadanych potwierdzonych przez niezalezny komitet oceniajgcy nalezaty istotne zdarzenia
sercowo-naczyniowe (MACE), do ktérych zaliczano zgon, zawat miesnia sercowego nie prowadzacy do zgonu
lub/i udar oraz MACE+ obejmujgce zgon, zawat miesnia sercowego nie prowadzacy do zgonu, udar
i hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej lub zastoinowej niewydolnosci serca. HR dla ztozonych
punktow koncowych MACE i MACE+ w analizie okresu bezpieczenstwa wyniést odpowiednio 0,81 (95% ClI: 0,52-
1,25) i 0,90 (95% CI: 0,61- 1,32). Wyniki te wskazujg na trend korzystny dla roksadustatu. Analizy te nie miaty
jednak wystarczajgcej mocy, aby wykazac¢ spetnienie zatozenia non-inferiority lub superiority.

Tabela 27. Zdarzenia niepozadane potwierdzone przez niezalezny komitet w 104 tyg. — badanie DOLOMITES

’ ROX, N=323 DAR, N=293 ..
Punkt koncowy HR (95% ClI) Wartos¢ p
n (%) n (%)

MACE * 38 (11,8) 41 (14,0) 0,81 (0,52; 1,25) 0,339

MACE + ** 54 (16,7) 53 (18,1) 0,90 (0,61; 1,32) 0,583

Zgon *** 29 (9,0) 31 (10,6) 0,83 (0,50; 1,38) 0,467
Zawal miesnia sercowego 11 (3,4) 10 (3,4) 0,96 (0,41; 2,27) ns
Udar 4(1,2) 72,4 0,48 (0,14; 1,67) ns

Zastoinowa niewydolnos¢ serca .
wymagajaca hospitalizacji 25 (7,7) 21(7,2) 1,08 (0,60; 1,95) ns
LI ) RIS 8 (2,5) 2(0,7) 3,63 (0,76; 17,20) ns
zatorowos¢ ptucna

Nagtly epizod nadcisnienia ptucnego 5(1,5) 5@,7) 0,86 (0,24; 3,00) ns

ns — ang. not significant — brak istotnosci

* definiowane jako zgon, zawat mie$nia sercowego nie prowadzgcy do zgonu i/lub udar

** definiowane jako zgon, zawat mie$nia sercowego nie prowadzacy do zgonu, udar i hospitalizacja z powodu niestabilnej dfawicy piersiowej
lub zastoinowej niewydolnos$ci serca

** jeden z chorych z grupy ROX, ktérego date zgonu raportowano po zakorczeniu okresu obserwacji bezpieczenstwa terapii nie zostat
uwzgledniony ze wzgledu na niescistosci raportowania

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wybrane informacje na podstawie ChPL Evrenzo

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Evrenzo oceniono u 3542 pacjentéw niedializowanych
(ang. non-dialysis dependent, NDD) oraz 3353 pacjentéw dializowanych (ang. dialysis dependent, DD)
z niedokrwistoscig i PChN, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke roksadustatu. Najczestszymi (= 10%)
dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z roksadustatem byly nadcisnienie tetnicze (13,9%), zakrzepica dostepu
naczyniowego (12,8%), biegunka (11,8%), obrzek obwodowy (11,7%), hiperkaliemia (10,9%) i nudnos$ci (10,2%).
Najczestszymi (= 1%) ciezkimi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z roksadustatem byty posocznica (3,4%),
hiperkaliemia (2,5%), nadcisnienie tetnicze (1,4%) i zakrzepica zyt gtebokich (1,2%).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Evrenzo

Ryzyko bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego i $miertelnosci

Ogolnie, ryzyko bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego oraz $miertelnosci w przypadku leczenia roksadustatem
oszacowano jako porownywalne z ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz smiertelnosci w przypadku terapii ESA
na podstawie danych z bezposredniego poréwnania obu terapii. Poniewaz u pacjentéw z niedokrwistoscig
zwigzang z PChN i nie poddawanych dializom powyzszego ryzyka w poréwnaniu z placebo nie mozna byto
oszacowacé z wystarczajgcg pewnoscig, decyzja o leczeniu tych pacjentéw roksadustatem powinna opierac sie
na podobnych ocenach, jakie bylyby stosowane przed leczeniem za pomocg ESA. Ponadto zidentyfikowano kilka
czynnikéw, ktére mogg przyczynia¢ sie do spowodowania takiego ryzyka, w tym brak odpowiedzi na leczenie
i zmiane leczenia stabilnych pacjentéw dializowanych leczonych ESA. W przypadku braku odpowiedzi, nie nalezy
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kontynuowacé leczenia roksadustatem po 24 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Zmiane leczenia u stabilnych
pacjentow dializowanych otrzymujgcych ESA nalezy rozwaza¢ jedynie, gdy wystepuje wazny powdd kliniczny.
U stabilnych niedializowanych pacjentdéw z niedokrwisto$cig zwigzang z PChN otrzymujgcych ESA nie mozna
byto oszacowaé tego ryzyka, poniewaz tacy pacjenci nie byli badani. Decyzja o leczeniu tych pacjentow
roksadustatem powinna opieraé sie na rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka u danego pacjenta.

Zakrzepowe zdarzenia naczyniowe

Nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek zgtaszanego ryzyka zakrzepowych zdarzen naczyniowych (ang. thrombotic
vascular events, TVE) do korzysci wynikajgcych zleczenia roksadustatem, zwlaszcza u pacjentow z juz
istniejgcymi czynnikami ryzyka TVE, w tym otyloscig i wczesniejszymi TVE w wywiadzie (np. zakrzepica zyt
gtebokich [ang. deep vein thrombosis, DVT] i zatorowos$¢ ptucna [ang. pulmonary embolism, PE]).

Zakrzepica zyt gtebokich byta zgtaszana jako czesta, a zatorowos$¢ ptucna jako niezbyt czesta wsréd pacjentéw
w badaniach klinicznych. Wiekszo$¢ zdarzeh DVT i PE byla ciezka. Zakrzepica dostepu naczyniowego (ang.
vascular access thrombosis, VAT) byta zgtaszana w badaniach klinicznych jako bardzo czesta ws$rdd pacjentéw
z PChN poddawanych dializie.

U dializowanych pacjentéw z PChN czesto$¢ wystepowania VAT u pacjentéw leczonych roksadustatem byta
najwyzsza w pierwszych 12 tygodniach po rozpoczeciu leczenia przy wartosciach Hb ponad 12 g/dl iprzy
wzroscie stezenia Hb o ponad 2 g/dl w ciggu 4 tygodni. Aby unikngé¢ stezen Hb powyzej 12 g/dl i wzrostu Hb
o ponad 2 g/dl w ciggu 4 tygodni zaleca sie monitorowanie stezen Hb i dostosowanie dawki zgodnie z zasadami
dostosowywania dawki.

Pacjenci z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi TVE powinni by¢ niezwtocznie zbadani i leczeni zgodnie
ze standardem opieki medycznej. Decyzja o przerwaniu lub odstawieniu leczenia powinna opiera¢ sie na
rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka u danego pacjenta.

Napady drgawkowe

Napady drgawkowe byly zgtaszane jako czeste wsrdd pacjentdow otrzymujgcych roksadustat w badaniach
klinicznych. Roksadustat nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z napadami drgawkowymi w wywiadzie (drgawki
lub ataki drgawkowe), padaczka lub schorzeniami zwigzanymi z predyspozycjg do napadéw drgawkowych, takimi
jak zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Decyzja o przerwaniu lub odstawieniu leczenia powinna
opierac¢ sie na rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka u danego pacjenta.

Ciezkie zakazenia

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi zakazeniami byty zapalenie ptuc izakazenia drog moczowych. Pacjenci
z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi zakazenia powinni byé niezwtocznie zbadani ileczeni zgodnie
ze standardem opieki medyczne.

Posocznica

Posocznica byta jednym z najczesciej zgtaszanych ciezkich zakazen i obejmowata zdarzenia $Smiertelne. Pacjenci
Z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi posocznicy (np. zakazenia rozprzestrzeniajgcego sie na caly
organizm w potgczeniu z niskim ci$nieniem krwi imozliwoscig niewydolnosci narzgdowej) powinni by¢
niezwiocznie zbadani ileczeni zgodnie ze standardem opieki medycznej. Wtérna niedoczynnosé¢ tarczycy
Zgtaszano przypadki wtdrnej niedoczynnosci tarczycy podczas stosowania roksadustatu. Reakcje te bytly
przemijajgce i ustepowaty po odstawieniu roksadustatu. Zaleca sie kontrolowanie czynnosci tarczycy zgodnie
ze wskazaniami klinicznymi.

Niewystarczajgca odpowiedz na leczenie

Niewystarczajgca odpowiedz na leczenie roksadustatem wymaga szybkiego zidentyfikowania przyczyn. Nalezy
skorygowac¢ niedobory zywieniowe. Ponadto reakcja na leczenie moze byé¢ réwniez zmniejszona w przypadku
wystgpienia wspdtistniejgcych zakazen, utajonej utraty krwi, hemolizy, ciezkiego zatrucia glinem,
wspdtistniejacych choréb hematologicznych lub widknienia szpiku kostnego. W ramach badania nalezy
uwzgledni¢ liczbe retikulocytow. Jezeli wykluczono typowe przyczyny braku odpowiedzi a pacjent
ma retikulocytopenie, nalezy rozwazy¢ badanie szpiku kostnego. W przypadku braku mozliwej
do zidentyfikowania przyczyny niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie nie nalezy kontynuowaé leczenia
Evrenzo dtuzej niz 24 tygodnie od rozpoczecia leczenia.
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Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas przepisywania roksadustatu pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby (klasa B wg skali Child-Pugh). Produkt leczniczy Evrenzo nie jest zalecany do stosowania
u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh).

Cigza i antykoncepcja

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia roksadustatem u kobiet planujgcych zajscie w cigze, w trakcie cigzy lub gdy
w trakcie cigzy rozpoznana zostanie niedokrwisto$¢ zwigzana z PChN. W takich przypadkach nalezy rozpoczac¢
alternatywne leczenie, jezeli jest to zasadne. Jezeli cigza wystgpi w trakcie podawania roksadustatu, nalezy
przerwaé terapie i rozpoczg¢ alternatywne leczenie, jezeli jest to zasadne. Kobiety w wieku rozrodczym muszg
stosowa¢ wysoce skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia iprzez co najmniej jeden tydzien
od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego Evrenzo.

Niewtasciwe stosowanie

Niewtasciwe stosowanie moze prowadzi¢ do nadmiernego wzrostu hematokrytu. Moze to by¢é zwigzane
z zagrazajgcymi zyciu powikfaniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Evrenzo zawiera laktoze.

Pacjenci zrzadkg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym brakiem laktazy lub zespotem ziego
wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Produkt leczniczy Evrenzo zawiera barwnik aluminiowy Czerwien Allura AC, ktéry moze powodowac reakcje
alergiczne. Produkt leczniczy Evrenzo zawiera sladowe ilosci lecytyny sojowe;j.

Pacjenci majgcy uczulenie na orzeszki ziemne lub soje nie powinni stosowaé tego produktu leczniczego.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii lekiem Evrenzo. Dotychczas dziatania niepozadane zostaty zgtoszone u 45 pacjentow. 41 (91%)
pochodzito z Europy, zas pozostate z Ameryki Péinocnej i Poludniowej. Najwiecej dziatan zaraportowano w 2022
roku — 38. W tabeli ponizej przedstawiono wybrane dziatania niepozadane.

Tabela 28. Zestawienie wybranych dzialan niepozadanych po zastosowaniu leku Evrenzo wg WHO (dane aktualne na
dzien 05.12.2022r.)

Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych

Zranienie, zatrucie lub komplikacje wynikajace z podania 14

uzycie off-label 9

kwestie zwigzane z uzyciem leku 2

=
o

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe

nudnosci

wymioy

biegunka

krwawienia z przewodu pokarmowego

Ogolne zaburzenia i stany w miejscu podania

dyskomfort w klatce piersiowej

pogorszenie stanu

lek nieskuteczny lub zastosowanie niezarejestrowane

nietolerancja leku

RPlrRr|lRr(Rr|lRrP|lo|M w|D™|»

zmeczenie
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Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych
pogorszenie ogdlnego stanu fizycznego 1
edema 1
edema peryferyjna 1
niepetny efekt leczniczy produktu 1

Zrédfo: baza VigiAccess (http:/iwww.vigiaccess.org/)

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W dniu 01.12.2022 r. przeszukano strony URPL, EMA i FDA w celu odnalezienia sygnatéw bezpieczenstwa.

W 2021 roku FDA? nie zatwierdzito roksadustatu w leczeniu niedokrwistosci PChN u pacjentéw dializowanych
i niedializowanych. Decyzja podjeta byla ze wzgledu na profil bezpieczenstwa roksadustatu, w tym wysokie
ryzyko wystepowania powaznych zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Wg FDA, w celu zatwierdzenia nowego
wniosku potrzebne sg dodatkowe badania kliniczne.

Nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa, ktére nie zostatyby uwzglednione
w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego Evrenzo.

9 https://www.fda.gov/advisory-committees/advisory-committee-calendar/updated-time-information-july-15-2021-meeting-cardiovascular-

and-renal-drugs-advisory-committee
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce bylo okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
roksadustatu (Evrenzo) stosowanego w leczeniu dorostych, niedializowanych chorych z objawowg
niedokrwistoscig zwigzang z przewlekta chorobg nerek. Przedstawiono analize uzytecznosci kosztéw
poréwnujgcg stosowanie roksadustatu z czynnikami stymulujgcymi erytropoeze (epoetyna alfa i darbopoetyna
alfa traktowane tacznie).

Perspektywa NFZ iwspolna (NFZ + pacjenta), dozywotni horyzont czasowy (40-letni). Model Markowa
whnioskodawcy
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$c¢ kliniczna i bezpieczenstwo na podstawie
W modelu uwzgledniono koszty lekéw iich

przepisania/podania, koszty leczenia wspomagajgcego (przetoczenia preparatéw krwi i suplementacja zelaza)
oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych. W analizie podstawowej uzytecznosci na podstawie

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Czynnikami stymulujace

Parametr Roksadustat
erytropoeze

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie roksadustatu

Aktualna wysokos$¢ progu uzyteczno$ci kosztowej wynosi 175 926 zt.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/67



Evrenzo (roksadustat)

5.2.1.

Wyniki analizy progowej
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Whnioskodawca oszacowat progowe ceny zbytu netto leku Evrenzo, przy ktérych ICUR w analizie podstawowej

nie jest wyzszy od aktualnej wysokosci progu uzytecznosci kosztowej, tji. 175 926 zi.

Tabela 30. Progowe ceny zbytu netto oszacowane przez wnioskodawce [zf]

Perspektywa NFZ

Evrenzo 20 mg, 12 tabl.

Evrenzo 50 mg, 12 tabl.

Evrenzo 70 mg, 12 tabl.

Evrenzo 100 mg, 12 tabl.

Evrenzo 150 mg, 12 tabl.

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

Evrenzo 20 mg, 12 tabl.

Evrenzo 50 mg, 12 tabl.

Evrenzo 70 mg, 12 tabl.

Evrenzo 100 mg, 12 tabl.

Evrenzo 150 mg, 12 tabl.

Zuwagi na brak badan RCT dowodzacych wyzszosci roksadustatu nad refundowanymi komparatorami,
zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Wnioskodawca oszacowat urzedowe ceny zbytu Evrenzo,
przy ktérych koszty stosowania roksadustatu nie sg wyzsze od kosztéw stosowania czynnikdow stymulujgcych

erytropoeze.

Tabela 31. Urzedowe ceny zbytu wynikajace z art. 13 UoR oszacowane przez wnioskodawce [zi]

Perspektywa NFZ

Evrenzo 20 mg, 12 tabl.

Evrenzo 50 mg, 12 tabl.

Evrenzo 70 mg, 12 tabl.

Evrenzo 100 mg, 12 tabl.

Evrenzo 150 mg, 12 tabl.

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

Evrenzo 20 mg, 12 tabl.

Evrenzo 50 mg, 12 tabl.

Evrenzo 70 mg, 12 tabl.

Evrenzo 100 mg, 12 tabl.

Evrenzo 150 mg, 12 tabl.
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5.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci

jednokierunkowej testowano takie parametry jak

5.3.

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

i wielokierunkowg analize wrazliwosci.

0OT.4231.55.2022

W analizie

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
- ) TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
. . TAK
z wnioskiem?
Whnioskodawca prawidtowo wskazat, ze komparatorami sg
Czy wnioskowang technologie poréwnano 5 epoetyna alfa i darbopoetyna alfa, jednak w oszacowaniach
z wtasciwym komparatorem? ’ analizy ekonomicznej potraktowat je jako komparator tgczny —
czynn ki stymulujgce erytropoeze
Czy jako technike analityczng wybrano analize
, : P TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wla_sclwa dla TAK Zgodhnie z wytycznymi AOTMIT
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Whioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny,
oz o . w ktérym odnalazt badanie wskazujgce, ze roksadustat jest
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej ; g ) .
5 . nie-gorszy od darbopoetyny alfa. W analizie ekonomicznej
0 [T 2 DB [ GBI CECT Lo 2 ? poréwnat sie jednak z komparatorem fgcznym, tj. czynn kami
4 = , 4
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? stymulujacymi  erytropoeze  (patrz uwaga  wzgledem
komparatora powyzej).
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (40-letni)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Zgodnie z wytycznymi  AOTMIT  (3,5% dla efektow
TAK A f
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow)
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK
prawidtowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
. H TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przedstawiono jednokierunkowg i wielokierunkowg analize

wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, typ i podstawowa struktura modelu oraz diugos$¢ horyzontu czasowego prawidtowe.

Whnioskodawca prawidiowo wskazat, ze komparatorami sg epoetyna alfa idarbopoetyna alfa, jednak
w oszacowaniach potraktowat je jako komparator tgczny — czynniki stymulujgce erytropoeze. W ramach obliczen
wlasnych przedstawiono oddzielne poréwnania z epoetyng alfa idarbopoetyng alfa (patrz rozdziat
5.3.4 Obliczenia wtasne Agencji).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidlowe. Nie zidentyfikowano bteddéw, ktdére wplywajg na poprawnosé przedstawionych
oszacowan. Nalezy jednak zwrécié uwage, ze wnioskodawca

Wyniki badania
DOLOMITES wskazujg, ze roksadustat jest nie-gorszy od darbopoetyny alfa (odpowiedz Hb roksadustat 89,5%
vs. darbopoetyna alfa 78,0%, réznica 11,51%, [95% CI 5,66-17,36%]).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng i dotgczyt raport z walidacji. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatagczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca opisuje publikacje

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 (s. 38)
walidacja zewnetrzna modelu ,odnosi sie do zgodnosci wynikdbw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi i moze polega¢ np. na poréwnaniu posrednich danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi
wynikami dtugoterminowych badan (jesli takie istniejg)”. W opinii analitykow Agencji publikacja

Whnioskodawca odnalazt analize ekonomiczng Hu 2020, ktéra poréwnywata stosowanie roksadustatu z placebo
w warunkach chinskich.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Whnioskodawca prawidiowo wskazat, ze komparatorami sg epoetyna alfa idarbopoetyna alfa, jednak
w oszacowaniach potraktowat je jako komparator tgczny — czynniki stymulujgce erytropoeze. W ramach obliczen
wiasnych przedstawiono dodatkowe, oddzielne poréwnania roksadustatu z epoetyng alfa i darbopoetyng alfa.

W obliczeniach wtasnych wykorzystano ceny epoetyny alfa
i darbopoetyny alfa na podstawie danych NFZ (patrz rozdziat 3.5 Refundowane technologie medyczne).

Tabela 33. Obliczenia wlasne — poréwnanie z epoetyng alfa i darbopoetyng alfa na podstawie modelu wnioskodawcy

Parametr Roksadustat ‘ Epoetyna alfa Darbopoetyna alfa

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]

W przypadku poréwnania roksadustatu z darbopoetyng alfa

Aktualna
wysokosé progu uzytecznosci kosztowej wynosi 175 926 zt.
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Zuwagi na brak badan RCT dowodzacych wyzszodci roksadustatu nad refundowanymi komparatorami,

zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

Tabela 34. Urzedowe ceny zbytu wynikajace z art. 13 UoR —

(2]

Perspektywa NFZ

Evrenzo 20 mg, 12 tabl.

Evrenzo 50 mg, 12 tabl.

Evrenzo 70 mg, 12 tabl.

Evrenzo 100 mg, 12 tabl.

Evrenzo 150 mg, 12 tabl.

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

Evrenzo 20 mg, 12 tabl.

Evrenzo 50 mg, 12 tabl.

Evrenzo 70 mg, 12 tabl.

Evrenzo 100 mg, 12 tabl.

Evrenzo 150 mg, 12 tabl.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku
Evrenzo (roksadustat) w leczeniu niedokrwistosci u niedializowanych dorostych chorych na przewlektg chorobe
nerek. W ramach AWB wnioskodawcy oceniono rowniez etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji.

Perspektywa

Whnioskodawca wykonat analize z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Dodatkowo przeprowadzono
oszacowania z perspektywy wspolnej - podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkow
publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Scenariusze i warianty

Analiza uwzglednia scenariusz istniejacy, w ktéorym leczenie pacjentéw niedializowanych z niedokrwistoscig
w przebiegu przewlektej choroby nerek odbywa sie wramach programu lekowego wykorzystujgcego
erytropoetyne i darbepoetyne-alfa (B.37 leczenie niedokrwistosci w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek
(ICD-10 - N18)). Przyjety przez wnioskodawce scenariusz nowy dotyczy witgczenia do refundacji roksadustatu
w ramach istniejgcego programu lekowego. Wnioskodawca proponuje utworzenie odrebnej grupy limitowej dla
roksadustatu, argumentacje przedstawia w zatgczniku (8.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej
dla technologii wnioskowanej AWB wnioskodawcy). Dyskusja analitykéw Agencji dotyczgca grup limitowych
zostata przedstawiona w rozdziale 3.1.2.3 Ocena analitykéw Agencji dotyczgcego warunkow objecia refundacija.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 warianty, zalezne od szacowanej wielkosci populacji docelowe;.

Analiza wrazliwosci

Poza analizg podstawowg wnioskodawca przeprowadzit rGwniez analize wrazliwosci dla skutecznosci klinicznej,
kosztow, dawkowania oraz prognozowanych udziatéw technologii w prognozowanym okresie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W celu oszacowania prognozy liczby chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie stosowana (wytgcznie
pacjenci doro$li) wnioskodawca przyjat kryteria selekcji grupy chorych:

¢ niedokrwistos¢ ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10 g/dl pod warunkiem wykluczenia innych przyczyn,
takich jak: niedobor zelaza, krwawienia, hemoliza, zakazenia, ciezka nadczynnos¢ przytarczyc, zatrucie
glinem i inne;

e przeprowadzona diagnostyka w kierunku cukrzycy;
e uposledzenie funkcji nerek wykazane w badaniu GFR:
o ponizej 30 ml/min. — u $wiadczeniobiorcow bez cukrzycy;

o ponizej 45 ml/min. — u $wiadczeniobiorcow z cukrzyca.
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Ze wzgledu na fakt zajScia zbieznosci zupetnej w powyzej wskazanych kryteriach identyfikacji populaciji
z kryteriami funkcjonujgcego programu lekowego wnioskodawca w odniesieniu do wielkosci populacji docelowej
positkowat sie wylgcznie danymi ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ oraz publikowanych statystyk. Odsetek
chorych w wieku ponizej 18 r.z. przyjeto na podstawie Sredniej z lat 2017 — 2019 jako 3%. Ogdlna roczna liczba
kwalifikacji pacjentéw do programu réwnac sie bedzie sredniej z lat 2018 — 2020.

Zwrbécono uwage, ze liczba chorych wedtug danych NFZ leczonych w programie oznacza pacjentéw juz
wigczonych do programu, a wiec nie bedacymi kandydatami do ocenianej technologii. Na podstawie opinii
przyjeto nowych chorych rocznie.

Na podstawie powyzszych zatozen liczba chorych dorostych kwalifikujgcych sie rocznie do PL, w wariancie
prawdopodobnym wyniesie (min: ; max: ).

W tym miejscu nalezy zwréci¢ uwage na oszacowania analitykdw Agencji w zakresie liczebno$ci i charakterystyki
polskich pacjentéw z niedokrwistoscig w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek, ktdrzy nie zostali jak dotad
poddani dializom. Lgcznie zidentyfikowano 140 854 pacjentéw potencjalnie spetniajgcych kryteria wtgczenia do
programu na przestrzeni ostatnich os$miu lat. Zgodnie z analizg produkty stymulujgce erytropoeze byly
zastosowane tgcznie u 3,66% pacjentdéw potencjalnie spetniajgcych kryteria. W roku 2021 tacznie
zidentyfikowano 29 405 pacjentéw, a odsetek wysycenia populacji programem wynidst 4,03%. Wobec czego,
liczebnos¢ populaciji oszacowana przez wnioskodawce prawdopodobnie jest zanizona. Zaobserwowano rowniez,
ze populacja zdefiniowanych pacjentéw zwieksza sie na co wskazujg rowniez dane dotyczace nowowtgczonych
pacjentow do programu w 2021 roku, ktore byly wyzsze o ponad jedng trzecig patrzac na rok uprzedni.

Udzialy

Udziaty technologii wnioskowanej okreslono na podstawie

. Okres$lono udziat w 1. roku na poziomie (min: ; max: ) oraz (min: ;
max: ) w roku kolejnym.

Nalezy w tym miejscu wskazaé, ze wnioskodawca nie przedstawit udziatéw technologii opcjonalnych rozumianych
jako epoetyna i darbepoetyna-alfa. Model wptywu na budzet wylgcznie zaktada komparator ztozony rozumiany
jako klasa terapeutyczna substancji co nie jest w petni prawidtowym podejsciem.

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: koszty lekéw; przepisania ipodania;
leczenia wspomagajgcego ileczenia zdarzen niepozadanych. Koszty kwalifikacji, monitorowania i oceny
skuteczno$ci oraz dializoterapii uznano za nieréznigce.

Koszty roksadustatu przyjeto zgodnie ze ztozonym wnioskiem, pozostate na podstawie analizy ekonomicznej.
Wartos¢ cenowa komparatora zostata oszacowana na podstawie wagi udziatéw za IV kwartat 2020 roku oraz
danych refundacyjnych NFZ.

W analizie przyjeto, koszt podania jako $rednig wazong kosztu podania lekéw, biorgc pod uwage liczbe
wykonanych poszczegdinych swiadczen oraz koszt do nich przypisany. Zwazajgc na roczng liczbe wykonanych
Swiadczen zwigzanych z wykonaniem programu w 2020 r. wnioskodawca przyjat, ze 89,19% pacjentéow podaje
lek w domu, a pozostata czesc¢ korzysta ze Swiadczen zwigzanych z podaniem leku w trybie ambulatoryjnym.

Dane rzeczywiste wskazujg, ze pacjenci majg podawane leki na wizytach w trybie ambulatoryjnym, jednak
korzystajac z indywidualnych danych pacjentéw na podstawie sprawozdanej krotnosci substancji czynnej oraz
dat Swiadczen przeprowadzono oszacowania ze wzgledu na podania leku. Pod uwage wzieto wszystkie
sprawozdane podania darbapoetyny na przestrzeni ostatnich 8 lat. Zgodnie z zapisami programu lekowego
dotyczacymi dawkowania tej substancji czynnej przyjeto, ze kazde sprawozdanie dawki przekraczajacej 40 ug
uznano za wypisanie dabapoetyny réwniez do podania przez pacjenta samodzielnie. W bazie zidentyfikowano
tacznie 82 657 zdarzen rozumianych jako przepisanie darbapoetyny, zgodnie z przyjeta metodologig
zidentyfikowano, ze 31,06% byto podanych przez pacjenta samodzielnie. Zawezajac rzeczywisty szacunek na
rok 2020 i 2021 oszacowano ten odsetek na poziomie 45,06% i 47,41% odpowiednio.

Majac na uwadze powyzsze, w zakresie podawania model potencjalnie prowadzi do niedoszacowania wynikow.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok ‘ Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym jak we wniosku ok. 26,8 — 41,1 tys.

Liczebnos¢ populacji docelowej

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym ‘

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [zf]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Wariant
I rok Il rok I rok | Il rok
Scenariusz istniejacy
minimalny
prawdopodobny

maksymalny

Scenariusz nowy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty roksadustatu

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Do oszacowania istniejgcych wydatkéw budzetowych ograniczono sie do wskazania liczby pacjentow
nowokwalifikowanych. Oszacowane w ten sposdb wydatki dla scenariusza istniejgcego w 2022 roku wg modelu
wynoszg okoto na leczenie pacjentéw. Dla poréwnania nalezy wskazac¢, ze w 2021 roku tgcznie
leczono 1425 pacjentéw, z ktérych 634 pacjentow byto nowowtgczonych, program generowat obcigzenie
w tgcznej kwocie 3,76 min zt, co rézni sie znaczgco od oszacowanh wnioskodawcy. Wnioskodawca nie uwzglednit
populacji pacjentéw z analizowanym wskazaniem, ktéra w scenariuszu istniejgcym nie jest leczona w ramach
programu. Zgodnie z oszacowaniem przyjeta przez analitykow metoda identyfikacji pacjentéw, wartosé
wszystkich swiadczen uwzgledniajgcych POZ, AOS, hospitalizacje, program lekowy dla pacjentéw dorostych
z niedokrwisto$cig w przebiegu niewydolno$ci nerek, niedializowanych, w 2021 roku wyniosta 104,26 min zi.
Warto$¢ ta powinna stanowi¢ ewentualny punkt odniesienia.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Evrenzo, z uwzglednieniem zatozen dotyczacych
zaréwno w perspektywie NFZ jak iwspodlnej spowoduje zwiekszenie kosztéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w pierwszym roku analizy oraz zmniejszenie tych kosztow
w roku kolejnym w kazdym z wariantéw analizy (prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym). tgczne wydatki
NFZ w populacji okreslonej przez wnioskodawce jako docelowa w pierwszym roku refundacji sie
w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) w 1. roku
[ sie w 2. roku refundacji. Inkrementalne wydatki zwigzane
wytgcznie z kosztem roksadustatu wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)
0 w 1. roku refundaciji i w 2. roku refundaciji.
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Tabela 37. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0OT.4231.55.2022

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

opis na jakiej podstawie oszacowano liczbe pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie wnioskowang technologig jest
niewystarczajgcy, wnioskodawca prognozuje liczbe

oszacowan?

Pe h NIE pacjentéw wytgcznie w oparciu o dane za program lekowy
i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze . . o i )
uzasadnione? nie uzasadniono braku podjecia proby oszacowania
populacji pacjentéw, ktérzy dotychczas byli poza
programem lekowym a mogg potencjalnie spetnia¢ kryteria
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK horyzont analizy zgodny z wymaganiami ustawowymi oraz
czasowego? Rozporzgdzeniem MZ
przyjety poziom kosztéw refundacji epoetyny
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, i darbepoetyny zostat zm ksowany w modelu w jedno ramie
limity, poziom odptatnosci) i innych komparatora na podstawie danych za 2020 rok, zdaniem
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa - analitykéw Agencji model powinien uwzglednia¢ zaréwno
i warto$é punktoéw) stosowanych w danym ! modelowanie kosztéw interwencji wnioskowane] jak
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia i komparatoréw — dwie substancje czynne
wniosku? model nie uwzglednia $wiadczen finansowanych
u pacjentéw poza programem lekowym
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym Nie przeprow_adzono ana_llzy rozpowszechnlen!a
z 2 NIE darbepoetyny iepoetyny, finansowanych aktualnie
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? .
w programie B.37
Czy za_lozenla dotyczace st’r uktury i zmian komparatorem w AKL oraz AE wnioskodawcy jest wazony
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne . . " h
S o z NIE komparator ztozony z dwoch substancji czynnych, nie
2 R B O e el e ey, rzeprowadzono analizy dla pojedynczych technologii
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? przep y pojedynczy 9
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej dane dotyczace praktyki klinicznej pozyskane od NFZ
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE zostaly przedstawione wrozdziale 3.3 Liczebno$é
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? i charakterystyka populacji wnioskowanej
Czy twierdzenia zafozenla dotyczace przyszle) e wniosk poziome spreedany. deklarowana wielkoét
g%r;r?d;ziﬁv\\,’v'::ﬁ) sslr(?]vganego leht el g NIE dostaw wielokrotnie przewyzsza oszacowania dla wariantu
y ’ prawdopodobnego, dwukrotnie przekracza wariant max
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK rozdziat 3.1.2 Whioskowane warunki objecia refundacjg
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK rozdziat 3.1.2 Whioskowane warunki objecia refundacjg
dobrze uzasadnione?
przeprowadzono analizg wrazliwosci (analizy scenariuszy)
szczegoly przedstawiono w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych 5 wrazliwo$ci

przyjete zakresy zmiennosci oraz wybdr testowanych
parametrow byly ograniczone, co moze przektada¢ sie na
wnioskowanie dotyczace stabilnosci wyn kéw

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe izalozenia dotyczgce sposobu ipoziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Whnioskodawca wskazuje, ze liczebno$é populacji docelowej oraz udzialy w rynku technologii wnioskowanej
i komparatoréow w poszczegolnych scenariuszach analizy okreslono na podstawie wynikow
oraz

W opinii analitykéw Agencji zasadniczg nieprawidtowoscig analizy wptywu na budzet przeprowadzonej przez
wnioskodawce byt brak rzetelnej oceny populacji ze wskazaniem okreslonym jak we wniosku. Przyjete zatozenia
zostaly oparte na modelowaniu danych historycznych dla programu, co uniemozliwia rzeczywistg ocene populacji.
Analitycy Agencji w odpowiedzi na brak wskazanych danych w analizach wnioskodawcy uzupetniajgco
przeprowadzili analize baz sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ wskazujgc w ramach rozdziatu 3.3 Liczebno$¢
i charakterystyka populacji wnioskowanej kierunek i dynamike zmian liczebnos$ci pacjentéw wraz z realnym
poziomem wydatkdéw w tej grupie pacjentow.

Analitycy pragna podkresli¢, ze zaréwno wnioskodawca jak i wykonawca analiz nie majg dostepu do baz
sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ. Generuje to pewng asymetrie informacji, jednakze zwazywszy na
ustawowe zadania Agencji, do ktérych nalezy m.in. dziatalno$¢ naukowa, prowadzenie badan zaréwno
pierwotnych jak iwtérnych, analitycy zaraportowali alternatywny zestaw informacji. Intencjg analitykéw jest
zapewnienie wysokiej jakosci informacji stanowigcej walor poznawczy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla wigkszosci parametréw przeprowadzono
analize wartosci skrajnych, ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci
ekstremalnych. W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania krzywej
wejscia chorych do leczenia i ustalenia sie réwnowagi rynkowej (analiza scenariuszy). Wnioskowanie z analizy,
rozumiane jako zmniejszenie wydatkow ptatnika w horyzoncie dwdch lat obowigzywania decyzji refundacyjnej,
zmienia sie w przypadku kilku scenariuszy:

e uwzglednienie wastage w przypadku roksadustatu ( wzrost wydatkéw w roku pierwszym
i dalszy wzrost wydatkow w roku kolejnym);

e wybor wylgcznie danych o skutecznosci pochodzgcych z badania DOLOMITES na rzecz zbioru danych
obejmujgcych réwniez badania ANDES, ALPS, OLYMPUS ( wzrost wydatkow
w pierwszym roku, utrzymujgcy sie wzrost wydatkéw w roku kolejnym).

e przyjecie zerowego kosztu podania ( wyzsze wydatki inkrementalne w pierwszym roku
i wzrost wydatkéw réwniez w roku drugim).

Wykazano réwniez pogtebienie oszczednosci, ktére w sposéb znaczacy miato miejsce w przypadku
zwiekszonych kosztéw podania, uwzglednienia wastage dla komparatora oraz innych udziatéw roksadustatu.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykébw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wykazata ograniczenia/btedy, ktére wptywajg na wiarygodnosé przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.
Analiza weryfikacyjna wykazala, ze przyjete zalozenia wymagalyby modyfikacji i/lub gtebszego zbadania
W oparciu o szczegotowe dane pozyskane w toku prac od NFZ jako badanie rzeczywistej praktyki klinicznej.

Z uwagi na ograniczenia czasowe zdecydowano zaktualizowa¢ dane dotyczgce kosztu substancji czynnych
o dane aktualne na grudzieh 2021 roku oraz populacje prognozowanag.
Populacja

W parametrach wejsciowych dla modelu zmieniono wartosci w tabeli oznaczonej jako: Populacja docelowa
(Liczba chorych dorostych kwalifikujgcych sie rocznie do PL B.37). Zaproponowano warto$¢ 634 pacjentéw
w pierwszym roku analizy i 669 pacjentéw w roku kolejnym.

W zwigzku ze zmianami, przeliczono karte BIA_Model.

Tabela 38. Zmiana wartosci modelu wnioskodawcy po modyfikacji analitykéw Agencji (wariant prawdopodobny)

Population on ROX Population on ESA

Min Average Max Min Average Max

I rok

Il rok

Koszty

Celem prawidtowego dziatania modelu wnioskodawcy wprowadzono podmiane wartosci w zaktadce
Treatment_Cost_Breakdown, w wierszach 332 i 333. W modelu zastosowano wartosci zaraportowane w ramach
rozdziatu 3.5 Refundowane technologie medyczne.

Tabela 39. Modyfikacja danych kosztowych w modelu wnioskodawcy

Koszt na mcg (DAR) Koszt za 1000 j.m. (EPO) Modyfikacja analitykow Agencji

6,44 zt za 1 ug

16,75 zt za 1000 j.m.

Wyniki
Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [zf]
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Wariant
I rok ‘ Il rok I rok | Il rok
Scenariusz istniejacy
prawdopodobny ‘ ‘ ‘ ‘
Scenariusz nowy
prawdopodobny ‘ ‘ ‘ ‘
Koszty roksadustatu
prawdopodobny ‘ ‘ ‘ ’
Koszty inkrementalne
prawdopodobny ‘ ‘ ‘ ’

Przeprowadzona przez analitykdw Agenciji analiza wykazata, ze wprowadzenie wszystkich propozycji nieznacznie
wptywa na wyniki modelowania ze wzgledu na strukture modelu. Uzupetniajgco jako punkt odniesienia dla wyniku
inkrementalnego nalezy wskaza¢ wyniki zaraportowane szczegotowo w rozdziale 3.3.4 Wielkos$¢ refundac;ji.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wplywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Evrenzo spowoduje
wydatkéw ptatnika (w pierwszym roku). W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

Wdrozenie proponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego pozwoli na uwolnienie srodkéw publicznych w kwocie
czyli przewyzszajgcych szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajgce z decyzji
o objeciu refundacjg produktu leczniczego Evrenzo.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/67



Evrenzo (roksadustat) 0T.4231.55.2022

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwaga analitykéw Agencji

Majac na wzgledzie tres¢ charakterystyki produktu leczniczego, gdzie w sekcji 4.2 uwzgledniono specjalng grupe
pacjentow, ktoérzy sg obecnie leczeni ESA. Zwrécono uwage, ze mozna zamieni¢ ESA na roksadustat, jednakze
zmiane leczenia u stabilnych pacjentéw dializowanych otrzymujacych ESA nalezy rozwazaé jedynie, gdy
wystepuje wazny powdd kliniczny. Jednoczes$nie zaznaczono, ze nie badano zmiany leczenia u pacjentow
niedializowanych, ktérzy sg stabilni przyjmujac ESA. Decyzja o leczeniu tych pacjentéw roksadustatem powinna

opierac sie na rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka u danego pacjenta.

Propozycja analitykéw Agencji

Wprowadzenie sekcji ,Zamiana lekéw” jako punkt 3. programu z jednoczesnym zastgpieniem dalszej numerac;ji
punktéw, w brzmieniu:

e W przypadku stabilnych pacjentéw dializowanych otrzymujgcych produkty stymulujgce erytropoeze, gdy
w ocenie lekarza prowadzgcego wystepuje wazny powdd kliniczny dopuszcza sie mozliwosé zamiany
lekdw epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa na roksadustat.

o Nie dopuszcza sie zamiany lekdw w obrebie tej samej grupy farmakoterapeutycznej, rozumianej jako
zamiany leczenia epoetyng alfa na darbepoetyne alfa lub darbepoetyny alfa na epoetyne alfa.

Tabela 41. Uwagi do proponowanych zapiséw programu lekowego — opinie ankietowanych ekspertow

Czes¢ programu

prof. Alicja Debska-Slizien, KW

prof. Oktawia Mazanowska, KW

prof. Ryszard Gellert, KK

Kryteria kwalifikacji

Zatrucie glinem nie powinno by¢
umieszczone w kryteriach, poniewaz
sie nie zdarza (nie stosowane sg
preparaty zawierajace glin,
technologia dializy)

Wg ChPL — prawidtowe

[przyp. analityka: przytoczone kryteria
prawdopodobnie stanowig
przeciwskazania do kwalifikacji]

PChN faza G4 lub G5 ND lub stan po
przeszczepieniu nerki oraz:

TSAT >20% oraz
ferrytyna >200 oraz
MCH >28 pg

Sugeruje dotgczy¢:
dializowani otrzewnowo
hemodializowani + nietolerancja ESA
(w tym wybidrcza aplazja
czerwonokrwinkowa) + TSAT >20% +
ferrytyna >200 + MCH >28 pg

Badania przy
kwalifikacji do
leczenia

Badanie poziomu CRP powinno
dotyczy¢ réwniez roxadustatu

Prawidtowe, aczkolwiek wykluczenie
zatrucia glinem jest trudne — tylko
nieliczne laboratoria oznaczajg ten
pierwiastek; ponadto lekarze
nefrolodzy — pracujacy w Poradniach
Nefrologicznych, sa $wiadomi ryzyka
stosowania preparatow
zawierajgcych glin u chorych z PChN

W surowicy: TSAT, ferrytyna, Hb
i MCH (w ramach Skfadu
Morfologicznego Krwi)

Monitorowanie

Powinno by¢ wymagane

leczenia monitorowanie TSAT Prawidtowe Jak wyzej, co 3 m-ce
Konieczne jest bardzo wnikliwe
monitorowanie poziomu Hb
Monitorowanie W mojej opinii: w przypadku wzrostu
e Rate e neea >2¢g/dl w ciagu 4 tyg. oraz ) o
i bezpieczefistwa w przypadku uzyskania wartosci Prawidtowe Jak wyzej, co 3 m-ce
leczenia >12g/dl wstrzymanie czasowe leku.
To jest sugestia inna niz podaje
ChPL — gdzie zalecane jest
zZmniejszenie
sz?)sr(lz(;aziemnilea Bez uwag Diugotrwaty Do chwili przeszczepienia nerki
Niespetnienie innych kryteriow
Kryteria wytaczenia Bez uwag Wg ChPL wigczenia niz Hb <10,0 g/dL lub

przekroczenie Hb 12,0 g/dL
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania Evrenzo (roksadustat) we wskazaniu:
leczeni objawowej anemii w przebiegu przewlekiej choroby nerek u pacjentéw niedializowanych, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

o Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 30.11.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,Evrenzo” oraz
.foxadustat”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne, 2 pozytywne warunkowe oraz
1 negatywng odnoszace sie do ocenianej populacji. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na
korzysc kliniczng w okreslonej populacji oraz brak wptywu na system opieki zdrowotnej (HAS 2022, ZIN 2021).
W rekomendacji negatywnej podkreslono zbyt wysoka cene leku Evrenzo (NCPE 2021). W dwoéch dokumentach
wskazano warunki objecia refundacja: odpowiednio zdefiniowana populacja pacjentéw oraz zapewnienie leku
w uzgodnionej cenie (NICE 2022, SMC 2022). Rekomendacja niemiecka wskazuje brak dodatkowych korzysci

klinicznych w poréwnaniu z ESA oraz okresla roczny koszt stosowania leku Evrenzo/ pacjenta i liczebno$¢
catkowitej (G-Ba 2022). Szczegoty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne dla Evrenzo (roksadustat)

Organizacja,

rok (kraj) Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Roksadustat jest zalecany jako opcja leczenia objawowej anemii zwigzanej z przewlektg
chorobg nerek u dorostych pacjentéw wytgcznie, gdy:
. pacjenci majg przewlektg niewydolno$¢ nerek stopnia 3 do 5 bez niedoborow
zelaza,
. nie sg dializowani w momencie rozpoczecia leczenia oraz
e firma dostarczy roksadustat na warunkach uzgodnionych w zawartym
porozumieniu.
L ie obi . Ta rekomendacja nie wplywa na leczenie roksadustatem, ktére zostalo rozpoczete
NICE 2022 €czenié objawowe, w ramach NHS przed opubl kowaniem niniejszego dokumentu. Pacjenci leczeni poza

anemii w przewlektej

" zakresem niniejszej rekomendacji mogg kontynuowacé leczenie w ramach porozumienia
chorobie nerek

o finansowaniu leku, zawartego przed opubl kowaniem rekomendacji, do momentu,
gdy lekarz prowadzgcy uzna za wiasciwe zaprzestanie leczenia.

(Wielka Brytania)

Uzasadnienie rekomendacji

Leczenie objawowej anemii zwigzanej z przewlektg chorobg nerek opiera si¢ na
srodkach stymulujacych erytropoeze (ESA). Roksadustat jest alternatywg dla ESA.
Badanie kliniczne poréwnujace roksadustat z darbepoetyng alfa (ESA) wskazuje,
iz roksadustat jest poréwnywalnie skuteczny, jak darbepoetyna alfa.

Oszacowania efektywnosci kosztowej dal roksadustatu mieszczg sie w zakresie,
ktory jest uznany za akceptowalny w ramach zasoboéw NHS.

Z wyzej wymienionych powodow roksadustat jest rekomendowany.

Pierwsza linia leczenia

AWMSG 2022 anemii u pacjentéw . .
(Walia) 2 przewleklg chorobg Wykluczony z oceny z uwagi na wydang rekomendacje NICE
nerek
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Organizacja,
rok (kraj)

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2022
(Szkocja)

Leczenie dorostych
pacjentéw z objawowa
anemig zwigzang
z przewlekig chorobg
nerek

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Roksadustat zostat zaakceptowany do stosowania w ramach NHSScotland.

Ograniczenie: zastosowanie u pacjentéw niedliazowanych w momencie rozpoczecia
leczenia.

Roksadustat okazat sie nie gorszy niz srodek stymulujacy erytropoeze (ESA) i lepszy
niz placebo w zakresie poprawy stezenia hemoglobiny u pacjentéw z anemig zwigzang
z przewlektg chorobg nerek u pacjentéw niedializowanych.

Rekomendacja jest wazna tylko pod warunkiem dostarczeniem leku zapewniajagcym
efektywnosé kosztowa, na podstawie jakiej zawarte zostato porozumienie Patient
Access Scheme (PAS), zaakceptowane przez NHS Scotland, lub gdy cena leku bedzie
réwna lub nizsza na liscie cenowej PAS.

HAS 2022
(Francja)

Leczenie objawowej
anemii zwigzanej
z przewlekig
niewydolnoscig nerek

Rekomendacja pozytywna

Rekomendowane utrzymanie refundacji w leczeniu objawowej anemii zwigzanej
z przewlektag choroba nerek, wytgcznie u dorostych pacjentéw nie leczonych dotychczas
srodkiem stymulujgcym erytropoeze (ESA), nie dializowanych lub dializowanych krécej
niz 4 miesiace.

Rekomendacja negatywna

Rekomendacja negatywna dotyczy refundacji w innych populacjach, np.: wszyscy
pacjenci otrzymujgcy obecnie $rodki stymulujace erytropoeze (ESA), niezaleznie od
tego czy sg dializowani, czy nie; pacjenci dializowani od co najmniej 4 miesigecy
niezaleznie od wczesniejszego leczenia ESA

Korzy$¢ kliniczna

. Przewage korzysci nad ryzykiem obserwuje sie wytgcznie u dorostych
pacjentéw nie leczonych dotychczas srodkiem stymulujgcym erytropoeze
(ESA), nie dializowanych lub dializowanych krocej niz 4 miesigce.

. Istnieja lekowe i nielekowe alternatywy (ESA, transfuzje)

. Roksadustat jest leczeniem pierwszej linii wytacznie w populacji dorostych
chorych nie leczonych dotychczas s$rodkiem stymulujgcym erytropoeze
(ESA), nie dializowanych lub dializowanych krécej niz 4 miesigce. Nie dotyczy
to innych populacji dla ktorych lek zostat zarejestrowany.

Woptyw na system opieki zdrowotnej
Biorgc pod uwage:

e wage choroby i jej rozpowszechnienie
e  czesciowo spetnione potrzeby zdrowotne
. brak dodatkowego wptywu na zidentyfikowane potrzeby:

-brak udowodnionego dodatkowego wptywu w poréwnaniu z ESA na poprawe
i kontrole stezenia hemoglobiny oraz brak wyzszej $miertelnosci
w poréwnaniu z ESA obserwowanej u pacjentéw dializowanych, ktérym
zmieniono leczenie z ESA z wysokim poziomem niepewnosci odnosnie do
wysokiego ryzyka duzych zdarzen kardiowaskularnych

- brak dodatkowego wptywu na jako$¢ zycia pacjentow

. pomimo spodziewanego wplywu na sciezke pacjentéw, ktérym podawane
bedg leki doustne oraz zmniejszong potrzebe podawania dozylnego
preparatdw zelaza udowodniong u pacjentéw niedializowanych oraz
dializowanych w stanie stabilnym

wydaje sie mato prawdopodobne, aby Evrenzo (roksadustat) miat dodatkowy wptyw na
publiczny system opieki zdrowotne;j.

Biorgc pod uwage powyzsze, Komitet uwaza, ze korzy$¢ kliniczna z zastosowania
Evrenzo (roksadustat) w leczeniu objawowej anemii zwigzanej z przewlekig
niewydolnoscig nerek jest:

e wystarczajgca wytgcznie u dorostych pacjentow nie leczonych dotychczas
srodkiem stymulujgcym erytropoeze (ESA), nie dializowanych lub
dializowanych krocej niz 4 miesigce

. niewystarczajgca w innych populacjach, np.: wszyscy pacjenci otrzymujacy
obecnie $rodki stymulujgce erytropoeze (ESA) , niezaleznie od tego czy sg
dializowani, czy nie; pacjenci dializowani od co najmniej 4 miesiecy
niezaleznie od wczes$niejszego leczenia ESA.
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Orrgin(lkz;%a, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie dorostych )
NCPE 2021 pacjentéw z objawowg | Rekomendacja negatywna
(Irlandia) 5 apzzrwlqelzwgrz]ca)?oab Nie jest rekomendowana petna ocena technologii lecznicze;j.
P a a | Lek nie jest rekomendowany do refundacji w zaproponowanej cenie.
nerek
Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie
e W klasyfikacji GVS, za niezamienne uznaje sie m.in. produkty podawane
w iniekcjach i nieiniekcyjnie. Z tego powodu uznaje sie, ze roksadustat
podawany doustnie, nie moze by¢ zamieniony na darbepoetyne alfa, glikol
metoksypolietylenowy - epoetyne beta i epoetyne, podawane w formie iniekcji
Leczenie dorostych (podskdrnej lub dozylnej).
ZIN 2021 pacjentow z objawowa e Analiza wpltywu na budzet
(Holandia) anemia zazana Spodzi tkowity koszt roksadustat i 4154138 € wtrzecim rok
z przewlekig choroba podziewany catkowity koszt roksadustatu wynosi ¢ w trzecim roku po
nerek wiagczeniu w pakiet ubezpieczenia zdrowotnego. Biorgc pod uwage réwnowazng
warto$¢ terapeutyczng, poziom substytucji ESA oraz penetracje rynku, wigczenie
roksadustatu na liste 1B GVC w celu leczenia dorostych pacjentéw z przewlekig
niewydolnoscig nerek z anemig bedzie zwigzane z dodatkowym kosztem O €,
obcigzajgcym budzet farmaceutyczny. (...)
e  Analiza farmakoekonomiczna
Z uwagi na wyniki analizy wptywu na budzet, produkt leczniczy jest zwolniony z eceny
farmakoekonomiczne;j.
Rekomendacja pozytywna
Komparator: $rodki stymulujace erytropoeze(ESA): darbepoetyna alfa lub epoetyna
Leczenie dorostych (alfa, zeta), epoetyna beta, epoetyna teta lub metoksy-PEG-epoetyna beta
G-Ba 2022 pacjentow z objawowa | Dodatkowa korzy$¢ zdrowotna w poréwnaniu z komparatorem: nie udowodniono
(Niemcy) anemig zwigzang dodatkowej korzysci
z przewlekig chorobg Li s lacii: ok h L . .
nerek |c_zebnosc populacji: ok. 151 — 195 tys. dorostych pacjentéw z objawowg anemig
zwigzang z przewlektg chorobg nerek.
Wymagania jakosciowe zwigzane z podawaniem leku: okreslono w ChPL Evrenzo
Roczny koszt zakupu leku dla pacjenta: 1 617 — 18 292 €
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA, Evrenzo 20 mg,
Evrenzo 50 mg, Evrenzo 70 mg, Evrenzo 100 mg, Evrenzo 150 mg

Dostepnosé
w obrocie

Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia

Parnistwo refundacji ryzyka

Refundacja

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wiochy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/67



Evrenzo (roksadustat) 0T.4231.55.2022

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12 pazdziernika 2022 r., o znakach: PLR.4500.1283.2022.12.ELA, PLR.4500.1282.2022.10.ELA,
PLR.4500.1281.2022.11.ELA, PLR.4500.1280.2022.15.ELA, PLR.4500.1279.2022.13.ELA (data wptywu do
AOTMIT 12.10.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021
poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 150 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458737;
e Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 100 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458720;
e Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 70 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458713;
e Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 50 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458706;
e Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 20 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458690,

w ramach programu ,Leczenie niedokrwistosci w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek (ICD-10 N18)”.

Problem zdrowotny

Niedokrwisto$¢ w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek w ujeciu laboratoryjnym definiowana jest jako
obnizenie stezenia hemoglobiny (Hb), hematokrytu (Ht) i spadek liczby erytrocytow we krwi o ponad 2 odchylenia
standardowe od wartosci prawidtowych, zas w ujeciu fizjologicznym jako stan, w ktérym dochodzi do zmniejszenia
liczby krwinek czerwonych we krwi i w nastepstwie tego do zmniejszenia zdolnosci przenoszenia przez nie tlenu
w takim stopniu, ze potrzeby metaboliczne nie sg zaspokajane. Z uwagi na fatwiejszg interpretacje, w diagnostyce
zazwyczaj wykorzystuje sie definicje ,laboratoryjng”. Niedokrwisto$¢ u oséb powyzej 15. roku zycia rozpoznaje
sie, jesli stezenie hemoglobiny we krwi wynosi <13 g/dl (130 g/l) u mezczyzn i <12 g/dl (120 g/l) u kobiet.

Anemia u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek przyczynia sie do zwiekszonej chorobowosci i $miertelnosci.
Pacjenci narazeni sg na zmeczenie, zmniejszenie podazy tlenu, skrécenie oddechu, zwiekszenie frakcji
wyrzutowej serca, przerost lewej komory serca, bezsenno$é, letarg, bdéle glowy, obnizenie koncentracji, bole
gtowy, zmniejszenie libido oraz obnizenie odpornosci. W pacjentéw z PChN Obserwuje sie korelacje nasilenia
anemii z ryzykiem hospitalizacji, choréb serca oraz zgonu.

Wyniki analizy baz sprawozdawczo-rozliczeniowych

Populacje docelowg wskazang we wniosku stanowig pacjenci dorosli z niedokrwistoScig w przebiegu
niewydolnoéci nerek, ktérzy nie zostali poddani dializoterapii. Tak zdefiniowana populacja wyniosta
141 tys. pacjentéw identyfikowanych w ciggu ostatnich 8 lat. Réwniez w tym przypadku raczej obserwowany jest
wzrost liczby pacjentéw w ostatnich latach. Aktualno$¢ dostepnych danych umozliwia analize przezycia
pacjentow diagnozowanych do kohca 2020 roku (baza zgondw przekazana przez MZ obejmuje maksymalnie
okres sprawozdanych zgonoéw do konca grudnia roku 2020. Dla tak zdefiniowanych kryteriow na ogétem
122 299 zidentyfikowanych pacjentéw odnotowano zgon w przypadku 63 631 pacjentéw, co mozna wskazac jako
przezycie na poziomie 48%.

Uwzgledniajgc wartos¢ swiadczenh opieki zdrowotnej finansowanych z budzetu panstwa zaréwno rozumianych
jako $wiadczenia w ramach systemu (interwencje nielekowe) jak i Swiadczenia w ramach farmakoterapii (listy
refundacyjne, katalog chemioterapii, program lekowy) ogétem u 182 683 pacjentéw zidentyfikowanych zgodnie
z zatozeniami jako pacjentéw z niedokrwistoscig w przebiegu niewydolnosci nerek sprawozdano fgczne
obcigzenie budzetu w kwocie 1,2 mid zt. Srednia warto$é refundacji przypadajgca na pojedynczego pacjenta
wyniosta ponad 6 tys. zt. Uwage zwraca fakt, ze warto$¢ finansowania w tej grupie pacjentéw jest na dosc¢
stabilnym poziomie.

Alternatywne technologie medyczne
Whioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Evrenzo we wnioskowanym wskazaniu

wskazat leki zawierajgce darbepoetyne alfa i epoetyne alfa. Wnioskodawca prawidtowo wskazat komparatory,
jednak w analizie ekonomicznej potraktowat je jako komparator tgczny — czynniki stymulujgce erytropoeze.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Badanie DOLOMITES (Barratt 2021)

Badanie trzeciej fazy, randomizowane, wieloosrodkowe przeprowadzone w celu oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa stosowania roksadustatu wzgledem darbepoetyny alfa w populacji dorostych w leczeniu
niedokrwistosci u chorych niedializowanych z przewlekta chorobg nerek (PChN). Do badania wigczono
323 pacjentow leczonych roksadustatem oraz 293 pacjentéw leczonych darbepoetyna alfa. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byta odpowiedz Hb, definiowana jako stezenie Hb =11,0 g/dl oraz:

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

e zmiana stezenia hemoglobiny o co najmniej 2,0 g/dl (Hb CFB 22,0 g/dl) u chorych z wyj$ciowym stezeniem
<8,0 g/dl (BL Hb <8,0 g/dl);

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

W populacji zgodnej z protokotem (PPS ang. per-protocol study) wsrdéd chorych, kidrzy nie otrzymali terapii
ratunkowej, wykazano nie mniejszg skutecznos¢ (hipoteza non-inferiority) roksadustatu wzgledem darbepoetyny
alfa pod wzgledem odpowiedzi Hb w ciggu pierwszych 24 tygodni leczenia. Odpowiedz Hb obserwowano u 89,5%
chorych z grupy ROX i 78,0% chorych z grupy DAR.

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe

Zgodnie z wynikami, uzyskano nie mniejszg skutecznos¢ ROX w poréwnaniu do DAR w zakresie:

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

e zmiany wynikéw analizowanych subdomen kwestionariusza SF-36 w tygodniach 12-28 wzgledem wyniku
poczgtkowego;

e zmiany wartosci sredniego ci$nienia tetniczego w tygodniach 20-28 wzgledem wyniku poczgtkowego;

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

a takze wyzszg skuteczno$s¢ ROX w poréwnaniu z DAR w zakresie:

¢ redukcji stezenia LDL w tygodniach 12-28 wzgledem wartosci poczatkowej;
e czasu do wystgpienia koniecznosci podania dozylnego zelaza w tygodniach 1- 36.

W populacji FAS (ang. full analysis set — populacja, dla ktérej wykonano petny zestaw analiz) w tygodniach 1-36
dozylne podanie preparatow zelaza dotyczyto nizszego odsetka chorych z grupy ROX (6,2%) niz DAR (12,7%).
Srednia (SD) miesieczna dawka zelaza wyniosta w tych grupach odpowiednio 34,74 (29,96) mg i 69,59 (67,34)
mg. W przypadku preparatow Zelaza przyjmowanych doustnie obserwowano analogiczng zalezno$¢. Zelazo
w postaci biwalentnej stosowato odpowiednio 43,7% chorych z grupy ROX i49,8% chorych z grupy DAR,
natomiast dla postaci tréjwalentnej zelaza odsetki te wynosity odpowiednio 35,5% oraz 44,7%.

Poczagtkowa warto$¢ stezen LDL byta zblizona w obu grupach chorych, natomiast w trakcie trwania leczenia
w grupie stosujgcej roksadustat obserwowano nizsze stezenia LDL niz wsréd chorych leczonych darbepoetyng
alfa. W grupie leczonych ROX do 104 tygodnia badania utrzymywato sie stezenie LDL ponizej gérnej granicy
normy. Nizsze stezenie cholesterolu LDL w grupie chorych stosujgcych ROX w poréwnaniu z chorymi leczonymi
DAR réwniez utrzymywato sie do 104 tygodnia badania.

Stezenia ferrytyny i stezenia zelaza w surowicy byty poréwnywalne pomiedzy grupg interwencji badanej i grupa
kontrolng przez caly czas trwania badania. Wartosci TSAT(ang. transferrin saturation - nasycenie transferryny)
takze byly poréwnywalne miedzy grupg leczong ROX a grupg otrzymujgcg DAR i w Zzadnym momencie badania
nie zblizaty sie one do gérnej granicy normy.

Analiza bezpieczenstwa
Badanie DOLOMITES (Barratt 2021)

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono po 104 tygodniach od rozpoczecia badania. Wystepowanie TEAE byto
porownywalne w grupie ROX (91,6%) i DAR (92,5%), podczas gdy TEAE prowadzace do przerwania leczenia
wystepowato czesciej po zastosowaniu roksadustatu (7,7% w poréwnaniu z 3,8%). TEAE, kidére doprowadzity
do zgonu wystgpity u 10,5 i 11,6% pacjentéw w grupie leczonej odpowiednio roksadustatem i DAR. Najczestsze
TEAE w obu grupach obejmowaly: schytkowg chorobe nerek, nadcisnienie tetnicze, zmniejszenie eGFR, obrzeki
obwodowe, hiperkaliemie i nudnosci. Obrzeki obwodowe, hiperfosfatemia i duszno$é wystepowaty czesciej
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w grupie roksadustatu i schytkowej niewydolnosci nerek, nadcisnienie tetnicze, hiperkaliemie i zakazenie drog
moczowych wystepowaty czesciej w grupie DAR. W przypadku wszystkich TEAE réznica w czestosci
wystepowania miedzy grupami leczenia wynosita <5%.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
roksadustatu (Evrenzo) stosowanego w leczeniu dorostych, niedializowanych chorych z objawowg
niedokrwistoscig zwigzang z przewlekta chorobg nerek. Przedstawiono analize uzytecznosci kosztow
poréwnujacg stosowanie roksadustatu z czynnikami stymulujgcymi erytropoeze (epoetyna alfa i darbopoetyna
alfa traktowane tgcznie). Perspektywa NFZ i wspdélna (NFZ + pacjenta), dozywotni horyzont czasowy (40-letni).
Model Markowa wnioskodawcy

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie roksadustatu

Aktualna wysokos¢ progu uzytecznosci kosztowej wynosi 175 926 zt.

Zuwagi na brak badan RCT dowodzacych wyzszosci roksadustatu nad refundowanymi komparatorami,
zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci i wielokierunkowg analize wrazliwosci.

Whnioskodawca prawidtowo wskazat, ze komparatorami sg epoetyna alfa idarbopoetyna alfa, jednak
w oszacowaniach potraktowat je jako komparator tgczny — czynniki stymulujgce erytropoeze. W ramach obliczeh
wiasnych przedstawiono dodatkowe, oddzielne poréwnania roksadustatu z epoetyng alfa i darbopoetyng alfa.

W obliczeniach wtasnych wykorzystano ceny epoetyny alfa
i darbopoetyny alfa na podstawie danych NFZ.

W przypadku poréwnania roksadustatu z darbopoetyng alfa

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Do oszacowania istniejgcych wydatkéw budzetowych ograniczono sie do wskazania liczby pacjentow
nowokwalifikowanych. Oszacowane w ten sposob wydatki dla scenariusza istniejgcego w 2022 roku wg modelu
wynoszg okoto na leczenie pacjentéw. Dla poréwnania nalezy wskaza¢, ze w 2021 roku fgcznie
leczono 1425 pacjentéw, z ktérych 634 pacjentow bylo nowowtgczonych, program generowat obcigzenie
w fgcznej kwocie 3,76 min zt, co rozni sie znaczaco od oszacowan wnioskodawcy. Wnioskodawca nie uwzglednit
populacji pacjentéw z analizowanym wskazaniem, ktéra w scenariuszu istniejgcym nie jest leczona w ramach
programu. Zgodnie z oszacowaniem przyjetg przez analitykbw metodg identyfikacji pacjentéw, warto$¢
wszystkich swiadczen uwzgledniajgcych POZ, AOS, hospitalizacje, program lekowy dla pacjentéw dorostych
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z niedokrwistoscig w przebiegu niewydolnosci nerek, niedializowanych, w 2021 roku wyniosta 104,26 min zi.
Warto$¢ ta powinna stanowi¢ ewentualny punkt odniesienia.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Evrenzo, z uwzglednieniem zatozen dotyczacych

zarébwno w perspektywie NFZ jak iwspdlnej spowoduje zwiekszenie kosztdw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczenh ze Srodkéw publicznych w pierwszym roku analizy oraz zmniejszenie tych kosztéw
w roku kolejnym w kazdym z wariantéw analizy (prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym). Lgczne wydatki
NFZ w populacji okreslonej przez wnioskodawce jako docelowa w pierwszym roku refundacji sie
w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) w 1. roku
[ sie w 2. roku refundacji. Inkrementalne wydatki zwigzane
wytgcznie z kosztem roksadustatu wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)

w 1. roku refundaciji i w 2. roku refundaciji.

Whnioskodawca wskazuje, ze liczebnosé populacji docelowej oraz udziaty w rynku technologii wnioskowanej
i komparatoréow w poszczegolnych scenariuszach analizy okreslono na podstawie wynikow
oraz

W opinii analitykéw Agencji zasadniczg nieprawidtowos$cig analizy wptywu na budzet przeprowadzonej przez
wnioskodawce byt brak rzetelnej oceny populacji ze wskazaniem okreslonym jak we wniosku. Przyjete zatozenia
zostaty oparte na modelowaniu danych historycznych dla programu, co uniemozliwia rzeczywistg ocene populaciji.
Analitycy Agencji w odpowiedzi na brak wskazanych danych w analizach wnioskodawcy uzupetniajgco
przeprowadzili analize baz sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ wskazujgc w ramach rozdziatu 3.3 Liczebnos$¢
i charakterystyka populacji wnioskowanej kierunek i dynamike zmian liczebnosci pacjentéw wraz z realnym
poziomem wydatkdéw w tej grupie pacjentow.

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wykazata ograniczenia/btedy, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.
Analiza weryfikacyjna wykazata, ze przyjete zalozenia wymagalyby modyfikacji i/lub gtebszego zbadania
w oparciu o szczegotowe dane pozyskane w toku prac od NFZ jako badanie rzeczywistej praktyki klinicznej.

Z uwagi na ograniczenia czasowe zdecydowano zaktualizowaé¢ dane dotyczgce kosztu substancji czynnych
o dane aktualne na grudzien 2021 roku oraz populacje prognozowang. Przeprowadzona przez analitykow Agenciji
analiza wykazata, ze wprowadzenie wszystkich propozycji nieznacznie wptywa na wyniki modelowania
ze wzgledu na strukture modelu. Uzupetniajgco jako punkt odniesienia dla wyniku inkrementalnego nalezy
wskazac wyniki zaraportowane szczegotowo w rozdziale 3.3.4 Wielkos$¢ refundacji.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Propozycja analitykéw Agencji
Wprowadzenie sekcji ,Zamiana lekéw” jako punkt 3. programu z jednoczesnym zastgpieniem dalszej
numeracji punktéw, w brzmieniu:

o W przypadku stabilnych pacjentéw dializowanych otrzymujgcych produkty stymulujgce
erytropoeze, gdy w ocenie lekarza prowadzacego wystepuje wazny powdd kliniczny dopuszcza
sie mozliwosé zamiany lekéw epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa na roksadustat.

o Nie dopuszcza sie zamiany lekdw w obrebie tej samej grupy farmakoterapeutycznej, rozumianej
jako zamiany leczenia epoetyng alfa na darbepoetyne alfa lub darbepoetyny alfa na
epoetyne alfa

prof. dr hab. Alicja Debska-Slizien, pomorska Konsultant Wojewédzka w dziedzinie nefrologii

e Zatrucie glinem nie powinno by¢ umieszczone w kryteriach [kwalifikacji], poniewaz sie nie zdarza (nie
stosowane sg preparaty zawierajgce glin, technologia dializy)

e Badanie poziomu CRP powinno dotyczy¢ réwniez roxadustatu

e Konieczne jest bardzo wnikliwe monitorowanie poziomu Hb

o W mojej opinii: w przypadku wzrostu >2g/dl w ciggu 4 tyg. oraz w przypadku uzyskania wartosci >12g/dI
wstrzymanie czasowe leku. To jest sugestia inna niz podaje ChPL — gdzie zalecane jest zmniejszenie

prof. dr hab. Oktawia Mazanowska, dolnoslaska Konsultant Wojewodzka w dziedzinie nefroloqii

[Badania przy kwalifikacji] prawidtowe, aczkolwiek wykluczenie zatrucia glinem jest trudne — tylko nieliczne
laboratoria oznaczajg ten pierwiastek; ponadto lekarze nefrolodzy — pracujgcy w Poradniach Nefrologicznych,
sg Swiadomi ryzyka stosowania preparatéw zawierajgcych glin (Alusal, Alugastrin etc.) u chorych z PChN
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prof. dr hab. Ryszard Gellert, Konsultant Krajowy w dziedzinie nefrologii
Kryteria kwalifikacji [przyp. analityka: przytoczone kryteria prawdopodobnie stanowig przeciwskazania do
kwalifikaciji]:
PChN faza G4 lub G5 ND lub stan po przeszczepieniu nerki oraz:
e TSAT >20% oraz
e ferrytyna >200 oraz
e MCH >28 pg
Sugeruje dotaczyé:
e dializowani otrzewnowo
e hemodializowani + nietolerancja ESA (w tym wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa) + TSAT >20%
+ ferrytyna >200 + MCH >28 pg

Badania przy kwalifikacji do leczenia: w surowicy TSAT, ferrytyna, Hb i MCH (w ramach Sktadu
Morfologicznego Krwi)

Monitorowanie: jak wyzej, co 3 miesigce
Czas leczenia w programie: do chwili przeszczepienia nerki

Kryteria wytaczenia: Niespetnienie innych kryteriéw wtgczenia niz Hb <10,0 g/dL lub przekroczenie
Hb 12,0 g/dL

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne, 2 pozytywne warunkowe oraz 1 negatywna
odnoszgce sie do ocenianej populacji. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage
na korzysc kliniczng w okreslonej populacji oraz brak wptywu na system opieki zdrowotnej (HAS 2022, ZIN 2021).
W rekomendacji negatywnej podkreslono zbyt wysoka cene leku Evrenzo (NCPE 2021). W dwdch dokumentach
wskazano warunki objecia refundacja: odpowiednio zdefiniowana populacja pacjentéw oraz zapewnienie leku
w uzgodnionej cenie (NICE 2022, SMC 2022). Rekomendacja niemiecka wskazuje brak dodatkowych korzysci
klinicznych w poréwnaniu z ESA oraz okresla roczny koszt stosowania leku Evrenzo/ pacjenta i liczebnos¢
catkowitej (G-Ba 2022).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z epoetyng alfa — refundowang technologig
w danym wskazaniu (§ 4 ust. 3 pkt. 1 Rozporzgdzenia). W analizie klinicznej przyjeto, ze wtasciwe komparatory
dla roksadustatu stanowig darbopoetyna alfa oraz epoetyna alfa. W ramach dyskusji w analizie klinicznej
przedstawiono wytgcznie krétkie odniesienie do badania RCT Nissenson 2002 poréwnujgcego darbopoetyne alfa
oraz epoetyne alfa. Ponadto w oszacowaniach analizy ekonomicznej wnioskodawca potraktowat epoetyne alfa
i darbopoetyne alfa jako komparator fgczny — czynniki stymulujgce erytropoeze (§ 4 ust. 3 pkt. 1 oraz § 5 ust. 2
pkt 1-3 Rozporzadzenia w kontekscie zachodzenia art. 13 UoR).

Analiza wplywu na budzet nie zawiera wlasciwego oszacowania populacji docelowej, ktérej wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana. Positkowano sie wytgcznie danymi ze sprawozdan dotyczacych leczenia
w ramach programu lekowego. Analiza powinno w sposéb rzetelny obrazowa¢ wielko$¢ populacji potencjalnie
spetniajgcej kryteria wigczenia (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. a Rozporzadzenia). W niniejszej analizie uzupetniajgco
wskazano inny sposéb szacowania liczebnosci populacji docelowej wtgczajac w to potencjat catkowity populacji
aktualnie poza programem.

Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika
na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym okreslonym jak we wniosku. Przedstawiono wytgcznie oszacowania
pochodzgce z modelowania wartosci wydatkédw w ramach nowowtgczanej do leczenia populacji pacjentow
zamiast przeprowadzenia analiz dla finansowania $wiadczen ogétem (refundacja apteczna, inne dostepne
Swiadczenia opieki zdrowotnej) (§ 6 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).
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