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Rekomendacja nr 134/2022 z
dnia 31 grudnia 2022 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie oceny leku Evrenzo
(roksadustat) w ramach programu lekowego:

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:
— 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,

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

Uzasadnienie rekomendacji

Analiza kliniczna oparta zostata na randomizowanym badaniu klinicznym DOLOMITES
oceniajgcym skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania roksadustatu wzgledem darbepoetyny
alfa w populacji dorostych w leczeniu niedokrwistosci u chorych niedializowanych z przewlekta
chorobg nerek.

W badaniu DOLOMITES (non-inferiority) wykazano, ze w populacji nie otrzymujgcej terapii
ratunkowej wykazano nie mniejszg skutecznosé roksadustatu (ROX) wzgledem darbepoetyny
alfa (DAR) pod wzgledem wzrostu poziomu hemoglobiny w pierwszych 24 tygodniach leczenia,
zmiany stezenia Hb w 28-36 tygodniach leczenia wzgledem poziomu wyjsciowego, zmiany
wynikéw analizowanych subdomen kwestionariusza SF-36 w 12-28 tygodniach leczenia
wzgledem wyniku poczgtkowego w zakresie oceny jakosci zycia, zmiany wartosci Sredniego
ci$nienia tetniczego w 20-28 tygodniach leczenia wzgledem wyniku poczatkowego oraz czasu
do pierwszego wystgpienia nadcisnienia w 1-36tygodniach leczenia.

W ocenie profilu bezpieczeristwa w badaniu DOLOMITES wykazano, ze wystepowanie zdarzen
niepozgdanych w czasie leczenia (TEAE, ang. treatment-emergent adverse event) byto
poréwnywalne w grupie ROX (91,6%) i DAR (92,5%), podczas gdy TEAE prowadzgce
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do przerwania leczenia wystepowato czesciej po zastosowaniu roksadustatu (ROX: 7,7% vs
DAR: 3,8%).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami zwigzanymi z m.in.
brakiem wynikdw badan bezposrednio poréwnujgcych roksadustat z epoetyng alfa,
stanowigcej réwniez komparator dla ocenianej technologii. Ponadto nie przedstawiono
zadnych dowodow wskazujgcych na rdwnowaznosé darbopoetyny i epoetyny w zakresie
skutecznosci i bezpieczeristwa w ocenianym wskazaniu.

Pokreslenia wymaga fakt, ze ze wzgledu na niepewny stosunek korzysci do ryzyka stosowania
roksadustatu w 2021 r. FDA nie zatwierdzito roksadustatu w leczeniu niedokrwistosci w
przebiegu przewlekfej niewydolnosci nerek u pacjentéw dializowanych i niedializowanych.
Zgodnie ze stanowiskiem FDA w celu zatwierdzenia nowego wniosku potrzebne sg dodatkowe
badania kliniczne.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie roksadustatu jest
od terapii czynnikami stymulujgcymi erytropoeze w
, zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. stosowanie
roksadustatu jest — ICUR z perspektywy NFZ wynosi
prég optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o
refundacji. Uwzglednienie kosztéw poetyn wg danych NFZ skutkuje brakiem optacalnosci w
porownaniu z epoetyna.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw w zwigzku z
wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medyczne;j z w
I. roku refundacji, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i wspdlnej o odpowiednio

.orazna wydatkow w Il. roku refundacji, zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego jak i wspdlnej o Minimalny wptyw na
budzet ptatnika wynika ze wskazania w analizie niewielkiej populacji pacjentéw.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktow
leczniczych:

* Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 150 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458737,
proponowana cena zbytu:

* Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 100 mg, 12 szt.,, kod GTIN: 05909991458720,
proponowana cena zbytu:

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

cena zbytu:

* Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 50 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458706, proponowana
cena zbytu:

* Evrenzo, Roxadustatum, tabl. pow., 20 mg, 12 szt., kod GTIN: 05909991458690, proponowana
cena zbytu:

w ramach programu lekowego , Leczenie niedokrwistosci w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek
(ICD-10 N 18)".
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Proponowana odptatnosc¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany w
programie lekowym, w nowej grupie limitowej.

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
ktédrym 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.

Niedokrwisto$¢ u osdb 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 przewlekta chorobg nerek przyczynia sie do zwiekszonej chorobowosci i
Smiertelnosci. Pacjenci narazeni s3 na zmeczenie, zmniejszenie podazy tlenu, skrécenie oddechu,
zwiekszenie frakcji wyrzutowej serca, przerost lewej komory serca, bezsennos¢, letarg, béle gtowy,
obnizenie koncentracji, zmniejszenie libido oraz obnizenie odpornosci. W pacjentéw z PChN obserwuje
sie korelacje nasilenia anemii z ryzykiem hospitalizacji, chordb serca oraz zgonu.

Wedtug danych NFZ w 2021 r. liczba oséb dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig w przebiegu
niewydolnosci nerek wynosita ok. 29 tys. osdb.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu niedokrwistosci w przewlektej chorobie nerek wskazujg na
stosowanie, poza inhibitorami hydroksylazy prolilowej (ang. prolyl hydroxylase inhibitor, HIF-PHI),
srodkow stymulujgcych erytropoeze (ang. erythropoiesis stimulating agents, ESA).

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych w leczeniu niedokrwistosci w przewlektej chorobie nerek
stosuje sie czynniki stymulujace erytropoeze (ESA), dozylne preparaty zelaza, witamine B12 oraz kwas
foliowy.

Wg obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2022 poz. 111), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w
Polsce w programie lekowym B.37 ,Leczenie niedokrwistosci w przebiegu niewydolnosci nerek (ICD10
N18)” sg produkty lecznicze zawierajgce epoetyne alfa i darbepoetyne alfa.

Whioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii przyjat epoetyne alfa i darbopoetyne alfa.
WYybodr uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia
Evrenzo jest lekiem zawierajgcym substancje czynng roksadustat.

Roksadustat jest inhibitorem hydroksylazy prolilowej (HIF-PHI) czynnika indukowanego hipoksj3.
Roksadustat stymuluje skoordynowang odpowiedZ erytropoetyczng, ktdra obejmuje zwiekszenie
stezenia 13 endogennej erytropoetyny (ang. endogenous erythropoietin, EPO) w osoczu, regulacje
biatek transportujgcych zelazo oraz zmniejszenie stezenia hepcydyny (biatka regulujacego zelazo,
ktorego stezenie rosnie w przebiegu stanu zapalnego w PChN). W efekcie uzyskuje sie lepszg
dostepnosc biologiczng zelaza, zwiekszong produkcje Hb oraz zwiekszenie masy krwinek czerwonych.

Zgodnie z Charakterystyky Produktu Leczniczego (ChPL) Evrenzo jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z objawowa niedokrwistoscig zwigzang z przewlektg chorobg nerek (PChN).

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiqg alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyZszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono 1 badanie randomizowane DOLOMITES (Barratt
2021), oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo roksadustatu (ROX) w poréwnaniu z darbepoetyng alfa
(DAR) w leczeniu niedokrwistosci u niedializowanych chorych z PChN. Okres obserwacji obejmowat
okres przesiewowy do 6 tyg., okres leczenia do 104 tyg. oraz okres follow up — 4 tyg. Do badania
wigczono 616 pacjentéw, w tym 323 stosowato ROX, a 293 DAR.

Ocene wiarygodnosci badania RCT przeprowadzono za pomocg skali Jadad. Badanie ze wzgledu na brak
zaslepienia zostato ocenione na 3/5 pkt.

Skutecznos¢ kliniczna

Pierwszorzedowy punkt koricowy - odpowiedz Hb

W populacji zgodnej z protokotem (PPS, ang. per-protocol study) wséréd chorych, ktérzy nie otrzymali
terapii ratunkowej, wykazano nie mniejszg skutecznos$¢ (hipoteza non-inferiority) roksadustatu
wzgledem darbepoetyny alfa pod wzgledem odpowiedzi Hb (stezenie Hb >11,0 g/dl albo 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) albo zmiana stezenia hemoglobiny o co najmniej 2,0 g/dl (Hb CFB 2,0 g/dl) u
chorych z wyjsciowym stezeniem <8,0 g/dl (BL Hb <8,0 g/dl), w ciggu pierwszych 24 tygodni leczenia.
Odpowiedz Hb obserwowano u 89,5% chorych z grupy ROX i 78,0% chorych z grupy DAR.

Drugorzedowe punkty koricowe

Analiza wynikéw badania DOLOMITES w populacji PPS wykazata:
— nie mniejszg skutecznos¢ ROX w poréwnaniu do DAR w zakresie:
o zmiany stezenia Hb w tygodniach 28-36 wzgledem poziomu wyjsciowego;
o zmiany wynikéw analizowanych subdomen kwestionariusza SF-36 w tygodniach 12-28
wzgledem wyniku poczatkowego;
o zmiany wartosci sredniego cisnienia tetniczego w tygodniach 20-28 wzgledem wyniku
poczatkowego;
o czasu do pierwszego wystgpienia nadcisnienia w tygodniach 1-36,
— wyzszg skuteczno$é ROX w porownaniu z DAR w zakresie:
o redukgji stezenia LDL w tygodniach 12-28 wzgledem wartosci poczatkowej; o
czasu do wystgpienia koniecznosci podania dozylnego zelaza w tygodniach 1- 36.
Dodatkowo analiza wynikéw badania DOLOMITES w populacji FAS (ang. full analysis set — populacja,
dla ktorej wykonano petny zestaw analiz) wykazata:

— w tygodniach 1-36 preparaty zelaza podawano:
o dozylnie u 6,2% chorych z grupy ROX oraz u 12,7% chorych z grupy DAR; o doustnie w
postaci biwalentnej u 43,7% chorych z grupy ROX oraz u 49,8% chorych z grupy DAR;
o doustnie w postaci trojwalentnej u 35,5% chorych z grupy ROX oraz u 44,7% chorych
z grupy DAR;
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— zblizong poczatkowq wartos¢ stezen LDL w obu grupach chorych. Natomiast w trakcie trwania
leczenia w grupie stosujgcej roksadustat obserwowano nizsze stezenia LDL niz wsréd chorych

leczonych darbepoetyng alfa. Nizsze stezenie cholesterolu LDL w grupie chorych stosujgcych
ROX w porédwnaniu z chorymi leczonymi DAR utrzymywato sie do 104 tygodnia badania;
— poréwnywalne stezenie ferrytyny, stezenia zelaza w surowicy i wartosci TSAT (ang. transferrin
saturation - nasycenie transferryny) w obu grupach;
— brak réznic pomiedzy grupa ROX i grupa DAR w zakresie:
o czestosci przetoczen czerwonych krwinek;
o czestosci stosowania terapii ratunkowej, rozumianej jako przetoczenie czerwonych
krwinek u wszystkich chorych, badz podanie darbepoetyny alfa u chorych z grupy ROX; o
wartosci eGFR (ang. estimated glomerular filtration rate, szacunkowy wspoétczynnik
filtracji ktebuszkowej);
o czasu do rozpoczecia przewlektych dializ lub przeszczepienia nerki.
Bezpieczerstwo

Wyniki badania DOLOMITES w zakresie bezpieczenstwa wykazaty, ze wystepowanie zdarzen
niepozgdanych w czasie leczenia (TEAE, ang. treatment-emergent adverse event) byto porownywalne
w grupie ROX (91,6%) i DAR (92,5%), podczas gdy TEAE prowadzace do przerwania leczenia
wystepowato czesciej po zastosowaniu roksadustatu (ROX: 7,7% vs DAR: 3,8%). TEAE, ktoére
doprowadzity do zgonu wystgpity u 10,5% pacjentéw w grupie ROX i 11,6% pacjentéw w grupie DAR.
Do najczestszych zdarzen niepozadanych w czasie leczenia w obu grupach nalezaty: schytkowa choroba
nerek, nadcisnienie tetnicze, zmniejszenie eGFR, obrzeki obwodowe, hiperkaliemia i nudnos$ci. W
grupie ROX czesciej wystepowaty obrzeki obwodowe, hiperfosfatemia i dusznos¢, natomiast w grupie
DAR czesciej wystepowata schytkowa niewydolnos$¢ nerek, nadcisnienie tetnicze, hiperkaliemia i
zakazenie drog moczowych. Réznica w czestosci wystepowania TEAE miedzy grupami wynosita <5%.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Evrenzo najczestszymi (> 10%) dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z roksadustatem
byty nadcisnienie tetnicze (13,9%), zakrzepica dostepu naczyniowego (12,8%), biegunka (11,8%),
obrzek obwodowy (11,7%), hiperkaliemia (10,9%) i nudnosci (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%).

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych
podczas terapii lekiem Evrenzo. Dotychczas dziatania niepozadane zostaty zgtoszone u 45 pacjentow.
Do zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezaty: zranienie, zatrucie lub komplikacje wynikajace z
podania (14), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (10) i ogdlne zaburzenia i stany w miejscu podania (8).

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

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak wynikéw badan bezposrednio poréwnujgcych
roksadustat z epoetyng alfa, stanowigcej réwniez komparator dla ocenianej technologii. Ponadto nie
przedstawiono zadnych dowoddéw wskazujgcych na réwnowaznos¢ darbopoetyny i epoetyny w
zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa w ocenianym wskazaniu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej w
zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii i
poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie z wyzszym
kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektdw zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocene optacalnosci przeprowadzono z wykorzystaniem analizy uzytecznosci kosztéw (CUA) w
dozywotnim horyzoncie czasowym (40-letnim) z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej
(NFZ i pacjent).

W analizie uwzgledniono koszty lekdow i ich przepisania/podania, koszty leczenia wspomagajgcego
(przetoczenia preparatow krwi i suplementacja zelaza) oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Stosowanie roksadustatu (ROX) poréwnano ze stosowaniem czynnikéw stymulujacych erytropoeze

Zgodnie z oszacowaniami stosowanie roksadustatu (ROX) w miejsce czynnikéw stymulujgcych
erytropoeze

Przy wartosci ICUR wartos¢ maksymalna ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny wysokosci progu, wynosi:

z perspektywy ptatnika publicznego:

o Evrenzo 20 mg, 12 tabl. —
o Evrenzo 50 mg, 12 tabl. —
Evrenzo 70 mg, 12 tabl. —
Evrenzo 100 mg, 12 tabl. —
Evrenzo 150 mg, 12 tabl. —
z perspektywy wspdlnej:

Evrenzo 20 mg, 12 tabl. —

o O

Evrenzo 50 mg, 12 tabl. —
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Evrenzo 70 mg, 12 tabl. - o

Evrenzo 100 mg, 12 tabl. — ;O
Evrenzo 150 mg, 12 tabl. —

Oszacowane wartosci maksymalne sg

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki podstawowej analizy
ekonomicznej miaty alternatywne zatozenia dotyczace:

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wifasnych 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

Ograniczenia

Ograniczenia analizy klinicznej przektadaja sie na niepewnos¢ wnioskowania z analizy ekonomicznej.
Uproszczenie analizy stanowi przyjecie wspélnego komparatora, z tego wzgledu przedstawiono
oszacowania Agencji, ktore powodujg zmiane wnioskowania w poréwnaniu z jednym z komparatoréw.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, sSrodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z p6Zn. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej o
najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan (RCT) wskazujgcych na wyzszos$¢ roksadustatu
(rozumianej jako istotnej statystycznej réznicy na korzy$¢ ocenianej technologii) wobec komparatorow,
zachodzg okoliczno$ci art. 13 ustawy o refundacji.

Urzedowa cena zbytu leku Evrenzo, przy ktérych koszty stosowania roksadustatu nie sg wyzsze od
kosztow stosowania czynnikéw stymulujgcych erytropoeze wynosi:
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— z perspektywy ptatnika publicznego:
o Evrenzo 20 mg, 12 tabl.

o) Evrenzo 50 mg, 12 tabl. —
O Evrenzo 70 mg, 12 tabl.
O  Evrenzo 100 mg, 12 tabl. — k

©  Evrenzo 150 mg, 12 tabl. —
z perspektywy wspdlnej:
o Evrenzo 20 mg, 12 tabl.

o Evrenzo 50 mg, 12 tabl. -

o Evrenzo 70 mg, 12 tabl. -

o Evrenzo 100 mg, 12 tabl. —

o Evrenzo 150 mg, 12 tabl. —
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz,, dzis”). Na tej podstawie
mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia wyzszych
Ssrodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem oszczednosci w
budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby na
finansowanie danej technologii.

Ocena wpfywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja o
finansowaniu nowej terapii moze wptyngcé na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie w
kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz

perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjent) w dwuletnim horyzoncie czasowym. Koszty przyjeto analogicznie
jak w analizie ekonomiczne;j.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano pacjentéw w |. oraz
pacjentéw w Il. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacja leku Evrenzo z uwzglednieniem RRS spowoduje:

— w |. roku refundacji kosztow o: o z perspektywy NFZ -
o z perspektywy wspdlne;j -

— w II. roku refundacji kosztéw o: o z perspektywy NFZ -
o z perspektywy wspdlnej —

Inkrementalne wydatki zwigzane wyfacznie z kosztem roksadustatu
w I. roku refundacji i w Il. roku refundaciji.

W analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki w perspektywie NFZ ma przyjecie scenariuszy:
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— uwzglednienie wastage w przypadku roksadustatu

— wybér wytgcznie danych o skutecznosci pochodzgcych z badania DOLOMITES na rzecz zbioru
danych obejmujgcych réwniez badania ANDES, ALPS, OLYMPUS (
).
— przyjecie zerowego kosztu podania wydatki inkrementalne w pierwszym
roku i wzrost wydatkéw réwniez w roku drugim).

Ograniczenia

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wptywu na budzet majg wptyw zatozenia dotyczgce oszacowania
populacji. Ponadto nalezy mie¢ na wzgledzie ograniczenia analizy klinicznej i ekonomicznej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Zgtoszono uwagi do punktow dotyczacych:

kryteriow kwalifikacji pacjentow do programu — proponuje sie usuniecie zapisu odnoszgcego sie do
zatrucia glinem oraz rozszerzenie populacji, ktéra moze zostaé objeta programem o ,dializowani
otrzewnowo” oraz ,hemodializowani + nietolerancja ESA (w tym wybidrcza aplazja
czerwonokrwinkowa) + TSAT >20% + ferrytyna >200 + MCH >28 pg”;

badania przy kwalifikacji do leczenia — proponuje sie uwzglednienie badania poziomu CRP réwniez przy
stosowaniu roksadustatu, a takze rozszerzenie zakresu badan w ramach sktadu morfologicznego krwi
o TSAT, ferrytyne, Hb i MCH;

monitorowanie leczenia — proponuje sie dodanie zapisu odnoszacego sie do koniecznosci
monitorowania TSAT, co 3 miesigce;

monitorowanie skutecznosci i bezpieczeristwa leczenia - proponuje sie dodanie zapisu odnoszgcego sie
do koniecznos$ci monitorowania poziomu Hb, co 3 miesigce.

Zgodnie z ChPL Evrenzo w sekcji 4.2 uwzgledniono specjalng grupe pacjentéw, ktérzy sg obecnie leczeni
ESA. Zwrdcono uwage, ze mozna zamienié ESA na roksadustat, jednakze zmiane leczenia u stabilnych
pacjentéw dializowanych otrzymujgcych ESA nalezy rozwazaé jedynie, gdy wystepuje wazny powdd
kliniczny. Jednoczesnie zaznaczono, ze nie badano zmiany leczenia u pacjentéw niedializowanych,
ktdrzy sg stabilni przyjmujac ESA. Decyzja o leczeniu tych pacjentéw roksadustatem powinna opierac
sie na rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka u danego pacjenta.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdorego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jeZeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Przedstawiono propozycje rozwigzan racjonalizacyjnych, wskazujac
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Wdrozenie proponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego pozwoli na uwolnienie srodkéw
publicznych w kwocie czyli przewyzszajacych szacowane w analizowanym okresie
wydatki pfatnika wynikajgce z decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Evrenzo.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Nefrologiczne (PTN) 2021 (Polska);
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2021 (Wielka Brytania).

Wytyczne PTN wskazujg na wysoka skutecznosé doustnych lekdéw hamujgcych aktywnosé hydroksylazy
prolilowej w leczeniu niedokrwistosci nerkopochodnej oraz korzysci wynikajgce z formy doustnej.
Podkreslono konieczno$¢ oceny bezpieczerdstwa w zwigzku z zastosowaniem tych czgsteczek w
szerokiej praktyce klinicznej, szczegdlnie uwzgledniajac fakt, ze PHI mogg zwiekszaé ekspresje bardzo
licznych gendw z potencjalnie niekorzystnymi nastepstwami. Polskie wytyczne jako standard leczenia
w ocenianym wskazaniu wymieniajg srodki stymulujgce erytropoeze (ESA).

Wytyczne NICE zalecajg roksadustat jako opcje leczenia objawowej anemii zwigzanej z przewlektag
chorobg nerek u dorostych pacjentéw, ktérzy majg przewlektg niewydolnos$¢ nerek stopnia 3 do 5 bez
niedobordw zelaza i nie sg dializowani w momencie rozpoczecia leczenia.

Rekomendacje refundacyjne

Podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 6 rekomendacji:

3 pozytywne

o Haute Autorité de Santé - HAS 2014,

. Zorginstituut Nederland - ZIN 2014,

o Der Gemeinsame Bundesausschuss - G-BA 2014, 2 pozytywne z ograniczeniami
J National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2022,

o Scottish Medicines Consortium - SMC 2022, 1 negatywng

J National Centre for Pharmacoeconomics - NCPE 2021.;

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na korzysc kliniczng w okreslonej populacji oraz
brak wptywu na system opieki zdrowotnej (HAS 2022, ZIN 2021). Pozytywna 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). W dwdch dokumentach
wskazano warunki objecia refundacjg: odpowiednio zdefiniowana populacja pacjentéw oraz
zapewnienie leku w uzgodnionej cenie (NICE 2022, SMC 2022). W rekomendacji negatywnej
podkreslono zbyt wysoka cene leku Evrenzo (NCPE 2021).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Evrenzo jest finansowany
w krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych):

Z UPOWAZNIENIA PREZESA

Kamila Malinowska
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DYREKTOR BIURA PREZESA

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.10.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
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) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny produktéw leczniczych 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 we wskazaniu wynikajagcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z
whnioskodawcg programu lekowego ,Leczenie niedokrwistosci w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek
(ICD-10 N18)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z
pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 131/2022 z dnia 19 grudnia 2022 roku w sprawie
oceny leku Evrenzo (roxadustatum) w ramach programu lekowego ,Leczenie niedokrwistosci w przebiegu
przewlektej niewydolnosci nerek (ICD-10 N 18)”;

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 131/2022 z dnia 19 grudnia 2022 roku w sprawie oceny leku Evrenzo

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

2. Raport nr: 0T.4231.55.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Evrenzo (roksadustat) w leczeniu dorostych
pacjentdw z objawowg niedokrwistoscig zwigzang z przewlektg chorobg nerek”. Analiza weryfikacyjna. Data
ukonczenia: 6 grudnia 2022 r.
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