Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4231.55.2022

Evrenzo (roksadustat) w leczeniu dorostych pacjentow z objawowg
Tytuk: | hiedokrwistoscig zwigzang z przewlektg chorobg nerek

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wfasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej. sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka
kurierska albo pocztowa na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma pros$bha o
dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisaneqo dokumentu za posrednictwem ePUAP
lub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Roman Rezmer

Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Evrenzo (roksadustat) w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowg niedokrwistoscig zwigzang z
przewlektg chorobg nerek

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z p6zn. zm.)

30 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z pézn. zm.)
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[+ Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 1., poz.1285 z pdzn. zm.),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 ., poz.1285 z pézn. zm.), {j.:

v petienie funkcji czlonka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

N petnienie funkcji cztonka organdéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczag
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, s$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyroboéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalno$¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

N prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozZliwie
zwiezty.

5 nigpotrzebne skreslic



Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:
Roman Ireneusz
Rezmer

Date / Data:
2022-12-1519:16

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazagcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI

Signed by /
(T oIt Ta Yol o] 4 S

Roman Ireneusz
Rezmer

Date / Data:
2022-12-15 19:15




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej] AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)
Uwaga odnosnie do sposobu szacowania populacji oséb dorostych =z
niedokrwistoscia z powodu przewlektej choroby nerek na podstawie bazy SWIAD
Odpowiedz:
Whnioskodawca pragnie zwrécié uwage na istotng kwestie w przyjetej przez Analitykéw
Agenciji metodyce szacowania liczby chorych z niedokrwistoscig w przebiegu przewlekiej
choroby nerek (PChN) na podstawie bazy SWIAD, ktéra w opinii Wnioskodawcy moze
zawyzac liczebno$¢ populacji docelowej i w konsekwencji ogranicza¢ mozliwos¢
whnioskowania na podstawie przedstawionych szacunkéw:

1. Analitycy zaktadaja, ze ,Analizy obejmowaly wszystkich pacjentéw, u ktérych
kiedykolwiek w przeszto$ci rozpoznano przewlekia niewydolno$¢ nerek,
rozumiang jako N18 z podkodami: XXX.0 — XXX.9, niezaleznie od
zaszeregowania’. Z powyzszego zatozenia nie wynika, ze brano pod uwage
jedynie liczbe pacjentéw zyjgcych (wykluczajgc zgony) i obecnie cierpigcych na
PChN. Dla poréwnania: liczba ponad 818 tys. chorych z PChN w 2018 r. wg
danych SWIAD, wskazana przez Analitykdw Agencji w tabeli nr 4 AWA, jest
istotnie wyzsza niz zaprezentowane dane w Analizie Wptywu na Budzet
Whnioskodawcy (na stronie 16), oparte o dane takze pozyskane z baz ptatnika
publicznego — z platformy internetowej NFZ ezdrowie.gov.pl - wskazujgce na
liczbe 238 tys. w 2018 r.

Podobnie na liczbe okoto 200 tys. zdiagnozowanych chorych z PChN, wskazuje

UWAGA NR w swojej opinii Pani prof. dr hab. Alicja Debska-Slizien , Konsultant Wojewddzka

1 w dziedzinie nefrologii - tabela 14, str. 20 AWA, cyt.: ,, W Polsce dotknietych PChN

332 moze by¢ okoto 4 min. Okoto 13% dorostych z PChN tylko ~5% (200 tysiecy)

Li T Znajduje sie pod opiekg Poradni Nefrologicznych. Wynika z tego, ze wielu chorych

iczebnosc¢ : . . . i . .

populagji, ng PChN r’ne' i wie 0 swojej chorobie, a tym nie ma zdiagnozowanej
strona 12 niedokrwistoSci.

Na zblizone dane epidemiologiczne tj. ok. 225 tys. chorych z PChN, wskazuje
réwniez doniesienie Gellert R. i wsp.: Leczenie niedokrwisto$ci u pacjentéow z
zaawansowang niewydolno$cig nerek w Polsce, (NEFROL DIAL POL. 2021; 25:
33-40):,w Polsce tylko 225.000 (15%) ma ustalone rozpoznanie PNN.”

Nalezy zatem stwierdzi¢, ze dane pochodzgce z bazy SWIAD moga kilkukrotnie
zawyzac liczbe chorych zdiagnozowanych na PChN.

2. W zatozeniach Analitykdw Agencji wskazano, ze wystarczy kiedykolwiek dla
danego pacjenta sprawozdanie anemii w historii choroby (w postaci rozpoznania
wg ICD-10: D63 z podkodami, D64, D64.8 oraz D64.9), azeby byt to chory
spetniajgcy definicje populacji docelowej. Tymczasem kryterium sine qua non
kwalifikacji do terapii roksadustatem badZz ESA jest wystapienie anemii, przy
wykluczeniu innych przyczyn niedokrwistosci takich jak: niedobodr zelaza,
krwawienia, hemoliza, zakazenia, ciezka nadczynnos$¢ przytarczyc, zatrucie
glinem. Omawiane wykluczenie nie zostato zaznaczone w bazie SWIAD. .

Czes¢ chorych, u ktorych kiedykolwiek w przebiegu PChN sprawozdano anemie
otrzymata leczenie celowane ukierunkowane na eliminacje ww. przyczyn anemii
i obecnie anemia moze u tych pacjentéw juz nie wystepowaé, tym samym nie
zwiekszajgc szacowanej puli populacji docelowej. Niniejszy wniosek podkreslita




tez w swojej opinii Pani prof. dr hab. Alicja Debska-Slizien, Konsultant
Wojewddzka w dziedzinie nefrologii - tabela 16, str. 23 AWA, cyt.: Aktualnie
stosowane technologie medyczne: ,Uzupetnienie niedoboréw Zzelaza. U czes$ci
chorych z niedoborami tego pierwiastka powoduje wzrost stezenia Hb do wartosci
10 i>g/dl i tacy chorzy nie wymagaja leczenia czynnikami stymulujacymi
erytropoeze.”

3. Kolejnym istotnym aspektem jest fakt, ze rozpoznanie anemii (ICD-10: D63 i D64
z podkodami) moze nie dotyczy¢ anemii, ktdrej przyczyng jest PChN (anemii
nerkopochodnej), bowiem kody ICD-10: ,D63 z podkodami, D64, D64.8 oraz
D64.9” obejmujg takze inne etiologie anemii niz nerkopochodna:

e D63 — Niedokrwistos¢ w przebiegu chordob przewlektych sklasyfikowanych
gdzie indziej;

e D63.0 — Niedokrwisto$¢ w przebiegu choroby nowotworowej [przyp. Autora:
ktéra moze byé leczona czynnikami stymulujgcymi erytropoeze w ramach
katalogu chemioterapii i nie sg to chorzy zasilajgcy pule populacji docelowej];

e D63.8 - Niedokrwistos¢ w przebiegu innych choréb przewleklych
sklasyfikowanych gdzie indziej;

e D64 — Inne niedokrwistosci;

e D64.8 - Inne okreslone niedokrwistosci;
Niedokrwistos¢ leukoerytroblastyczna

e D64.9 - Nieokreslona niedokrwistosc.

Rzekoma biataczka dzieci,

Oznacza to, ze w przyjetej metodyce oszacowan Agencji konieczne jest
uwzglednienie faktu obecnego wystepowania PChN, a takze anemii i jej etiologii,
gdyz nieuwzglednienie tych zalozen przyczynia sie do istotnego zawyzenia
populacji docelowe;.

Uwaga do ocena ryzyka wystapienia bledu systematycznego z powodu otwartego
charakteru badania DOLOMITES.

Odpowiedz:
Otwarty charakter badania DOLOMITES wynikat z faktu obiektywnego braku mozliwosci

UWAGA NR | Przeprowadzenia zaslepienia z uwagi na rézne drogi podania leku badanego i leku
2 alternatywnego (droga doustna vs podanie dozylne / podskérne). Przeprowadzenie
badania z zaslepieniem wymagatoby zastosowania iniekcji lub infuzji z placebo w grupie
4.1.3.2. badanej (oraz podazy doustnej placebo w grupie kontrolnej) co stanowitoby obcigzenie
Ocena dla pacjenta:
jakosci »The selection of an open label design for the comparator studies although not optimal
badan was attributed to challenges due to different administration route (would need multiple
wigczonych additional injections or infusions), and potentially identifiable difference in iron
do przegladu supplementation requirements which was acceptable.”
wnioskodaw ) ) ) ) ) .
cy Agencja EMA w momencie rejestrowania leku Evrenzo® uznata jednak, ze otwarty
charakter badania DOLOMITES nie stanowi istotnego ograniczenia uniemozliwiajgcego
rejestracje.
Zrédto:https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/evrenzo-epar-public-assessment-
report_en.pdf
UWAGA NR |Uwaga dotyczy braku poréwnania roksadustatu z epoetyng alfa - nastepujace
3 fragmenty:
4.1.4. Ocena | ,,Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z epoetyng alfa —
syntezy |refundowang technologig w danym wskazaniu. W analizie klinicznej przyjeto, ze wtasciwe
wynikow w |komparatory dla roksadustatu stanowig darbopoetyna alfa oraz epoetyna alfa,
przegladzie |tymczasem nie przedstawiono wynikéw badan bezposrednio poréwnujgcych roksadustat
systematycz |z epoetyng alfa, nie podjeto proby przeprowadzenia poréwnania posredniego z ww.

nym

komparatorem, nie przedstawiono tez Zzadnych dowodéw wskazujgcych na



http://www.onkologia-online.pl/icd10/show/1804,inne_okreslone_niedokrwistosci
http://www.onkologia-online.pl/icd10/show/1805,nieokreslona_niedokrwistosc
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/evrenzo-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/evrenzo-epar-public-assessment-report_en.pdf

wnioskodaw
cy, strona 30

oraz
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12. Wykaz
niezgodnosc
i analiz
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wymagan
minimalnych
, Strona 66

réwnowaznos¢ darbopoetyny i epoetyny w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa w
ocenianym wskazaniu”

oraz

~Whnioskodawca prawidtowo wskazat, ze komparatorami sg epoetyna alfa i darbopoetyna
alfa, jednak w oszacowaniach analizy ekonomicznej potraktowat je jako komparator
taczny — czynniki stymulujgce erytropoeze

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny, w ktérym odnalazt badanie
wskazujgce, ze roksadustat jest nie-gorszy od darbopoetyny alfa. W analizie
ekonomicznej poréwnat sie jednak z komparatorem tgcznym, tj. czynnikami
stymulujgcymi erytropoeze (patrz uwaga wzgledem komparatora powyzej)”

oraz

.Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z epoetyng alfa —
refundowang technologia w danym wskazaniu (§ 4 ust. 3 pkt. 1 Rozporzgdzenia). W
analizie klinicznej przyjeto, ze wilasciwe komparatory dla roksadustatu stanowig
darbopoetyna alfa oraz epoetyna alfa. W ramach dyskusji w analizie Klinicznej
przedstawiono wytgcznie krotkie 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 tagczny — czynniki stymulujgce erytropoeze (§ 4 ust. 3 pkt. 1 oraz § 5 ust. 2 pkt
1-3 Rozporzadzenia w kontekscie zachodzenia art. 13 UoR).”

Odpowiedz:

Odpowiedz na powyzsze uwagi umieszczono w odpowiedzi Wnioskodawcy na
stwierdzone niezgodnosci wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan (Dz. U. z 2021 r., poz.
74), z dnia 23.11.2022 r., gdzie ponownie:

1. przytoczono dowody naukowe najwyzszej jakosci, ktére potwierdzajg
terapeutyczng rownowaznosé darbepoetyny (DAR) i epoetyny alfa (EPO),

2. podniesiono kwestie watpliwosci w rozpatrywaniu EPO jako komparatora ze
wzgledu na marginalne znaczenie w ocenianej populacji chorych,

3. podniesiono brak uzasadnienia dla przeprowadzania poréwnania posredniego z
komparatorem o marginalnym znaczeniu,

4. powotano sie na podejscie Agencji do podobnych probleméw decyzyjnych (gdzie
nie wymagano przeprowadzenia poréwnania z terapig alternatywng stosowang
przez znikomg liczbe chorych),

5. przytoczono, ze zgodnie z Rozporzadzeniem MZ ws. wymagan minimalnych nie
ma koniecznoéci dokonania odpowiedniego poréwnania z kazdg refundowang
technologig alternatywna: ,§ 4 ust. 3. Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3,
zawiera: 1) poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi (...)".

Watpliwosci Whnioskodawcy budzi fakt nieuwzglednienia przedtozonych wyjasnien w
Analizie Weryfikacyjnej Agenciji.

Ponizej Wnioskodawca ponownie odnosi sie do wspomnianych kwestii:

1. Dowody wskazujace na réwnowaznosé darbepoetyny iepoetyny w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa w ocenianym wskazaniu

W _Analizie Problemu Decyzyjneqgo w rozdz. 5 Komparatory, w_uzasadnieniu wyboru
komparatora przedstawiono dowody naukowe, w postaci randomizowanych badan
klinicznych, rekomendaciji klinicznych oraz przegladéw systematycznych z metaanalizg,
wskazujagce na_ terapeutyczng réwnowaznos¢ w_zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa DAR i EPO - stosowanych w réznych odstepach miedzy dawkami, z
réznymi drogami podania i w roznych grupach chorych, w ocenianym wskazaniu.




Zgodnie z dostepnymi danymi, wszystkie produkty lecznicze zawierajgce czynniki
stymulujgce erytropoeze (ESA) sg skuteczne przy podaniu zgodnym z zaleceniami
producentéw (wytyczne kliniczne Clinical Practice Guideline Anaemia of Chronic Kidney
Disease, RA 2020). Wytyczne kliniczne wskazuja takze na poréwnywalng
skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekéw z grupy ESAs (wytyczne Chronic kidney
disease: managing anaemia - NICE 2015 oraz wytyczne Clinical practice guideline for the
evaluation and management of chronic kidney disease, KDIGO 2012).

Ponadto, takze w randomizowanych badaniach klinicznych wykazano terapeutyczng
réwnowaznosé DAR i EPO:

e w randomizowanym badaniu klinicznym bezposrednio poréwnujgcym DAR i EPO
wykazano, ze przy zmniejszonej czestodci dawkowania DAR utrzymuje ona
stezenie hemoglobiny réwnie skutecznie jak EPO u dializowanych chorych z
niedokrwistoscig zwigzang z przewlektg chorobg nerek, a profil bezpieczenstwa
obu lekéw jest zblizony [Nissenson 2002];

e podobne wyniki w odniesieniu do utrzymywania sie stezenia hemoglobiny oraz
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych odnotowano w grupie chorych
niedializowanych [Akizawa 2011]. W badaniu Akizawa 2011 wykazano, ze DAR
charakteryzuje sie prawie takim samym efektem farmakologicznym jak EPO;

e wrandomizowanym badaniu Locatelli 2001 u 93% chorych stosujgcych DAR oraz
92% chorych leczonych EPO odnotowano odpowiedz na leczenie, okreslong jako
osiggniecie docelowych wartosci hemoglobiny. W obu grupach stezenie
hemoglobiny utrzymywato sie na prawidlowym poziomie (11-13 g/dl) przez 24-
tygodniowy okres obserwacji [Locatelli 2001].

Wyniki te znalazly potwierdzenie w przeglgdach systematycznych z metaanalizg, w
ktérych wykazano brak istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia
zgonu miedzy chorymi stosujgcymi DAR i EPO [Palmer 2014, Wilhelm-Leen 2015].

Ponadto, wszystkie odnalezione wytyczne leczenia niedokrwistosci w przebiegu
przewlektej choroby nerek potwierdzajg, ze wybor ESA dokonuje sie na podstawie
lokalnej dostepnosci, obecnego i docelowego poziomu Hb.

W zwiazku z dostepnymi dowodami naukowymi w postaci wytycznych klinicznych,
randomizowanych badan klinicznych oraz przegladéw systematycznych =z
metaanaliza mozna wnioskowaé o takiej samej skutecznosci i bezpieczenstwie
DAR i EPO oraz zblizonym efekcie farmakologicznym obu terapii. W zwigzku z tym
nalezy traktowaé ESA jako klase terapeutyczna, a wiec zasadnym jest poréwnanie z
cata klasg jako komparatorem zbiorczym, a nie z pojedynczymi substancjami.

Il. Epoetyna alfa nie wypelnia definicji technologii alternatywnej zgodnie z
wytycznymi Agencji

Whnioskodawca dokonat wyboru komparatora w oparciu o Wytyczne oceny technologii
medycznych Agencji oraz Rozporzadzenie MZ ws. Wymagarn minimalnych. Zgodnie z
Wytycznymi: ,Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejno$ci musi by¢
istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposoéb postepowania, ktéry w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Zrédtem
informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej mogg by¢ m.in.: — wykaz Swiadczen
gwarantowanych; — analiza rynku sprzedazy lekéw; — wytyczne praktyki klinicznej oraz
konsultacje z ekspertami klinicznymi; — rejestry”.

Whnioskodawca kierujgc sie Wytycznymi dokonat analizy rynku refundacyjnego ESA (DAR
i EPO), ktdra wskazuje na bardzo znikomy udziat zastosowania EPO wsrod chorych
leczonych w ramach programu lekowego B.37.Nalezy wskazac, iz EPO jest stosowana
jedynie u 13 chorych czyli u jedynie 1,16% chorych wg danych NFZ dot. pierwszej
potowy 2022 roku, ktérzy stosujg ESA, w poréwnaniu z 1 106 chorych stosujacych
darbepoetyne., Ponadto, dane dot. 13 pacjentéw leczonych EPO sg dostepne jedynie
bez rozréznienia na wiek chorych. Jest to istotny fakt, gdyz EPO moze by¢ stosowana
zaréwno u dorostych jak i u dzieci zatem nie jest pewne jaki odsetek sposrdd tych 13




chorych stanowig dzieci, natomiast wnioskowana terapia roksadustatem ma byc¢
stosowany jedynie u os6b dorostych.

Nalezy zatem podkreslié, ze EPO nie stanowi aktualnej praktyki klinicznej w
rozwazanej populacji docelowej i przez to nie wypetnia definicji komparatora. Jest
to wyjatkowa sytuacja na rynku, w ktérej przy dostepnosci jedynie dwoch substancii
czynnych, jedna z nich dominuje na rynku i stanowi jego zdecydowang wiekszos$¢ - ok.
99% udziatéw DAR w programie lekowym.

Whnioskodawca chciataby nadmienié, iz zatlozenia dotyczace rynku ESA w Polsce
zostaty potwierdzone w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (str. 18, Rysunek nr 2) EPO
jest terapia o marginalnym znaczeniu.

Ill. Mozliwosci wykonania poréwnania posredniego z EPO

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych roksadustat z EPO, ewentualne
poréwnanie posrednie roksadustatu i EPO przy braku badan head-to-head stanowitoby
istotne ograniczenie mozliwosci wnioskowania w rozpatrywanym problemie decyzyjnym,
szczegolnie, ze dla porownania ROXA z DAR (ktéra to dominuje na rynku) dostepne jest
badanie head-to-head.

IV. Inne podejscia Agencji do oceny technologii lekowych, gdzie rynek technologii
alternatywnych jest zdominowany

Warto nadmieni¢, iz AOTMIT wielokrotnie w swoich ocenach przychylata sie do
podejscia, w ktérym nie przedstawiano poréwnania z terapiami o marginalnym
rozpowszechnieniu, podobni jak w przypadku rynku ESA w Polsce, dlatego tez
Wnioskodawca ma nadzieje na zastosowanie egalitarnego podejscia w
rozpatrywanym problemie decyzyjnym.

Ponizej przedstawiono przyktady analiz weryfikacyjnych Agencji8, w ktérych wystapita
analogiczna sytuacja i uznano, ze komparator stanowig leki najczesciej stosowane w
praktyce Klinicznej, a nie wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu,
szczegolnie gdy ich zastosowanie jest znikome:
e Lynparza, rak prostaty — brak poréwnania z radem, ktéry podobnie jak EPO
stanowit bardzo matg czesc¢ rynku (okoto

696).https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/012/AWA/12 AWA OT.4231.4.2022
Lynparza BIP_REOPTR.pdf

« Keytruda, rak urotelialny — w badaniu KEYNOTE-045 technologig alternatywna
stanowita chemioterapia konwencjonalna (docetaksel, paklitaksel oraz
winflunina). W raporcie przedstawiono wyniki dla chemioterapii jako

komparatora zbiorczego.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/111/AWA/111 AWA OT.4331.31.2019 KE
YTRUDA_[pembrolizumab] mUC 2019.07.18 BIP.pdf

e Polivy, oporny lub nawrotowy chioniak rozlany z duzych komaérek B — brak
poréwnania w AKL i AE z innymi schematami chemioterapii niz bendamustyna
w skojarzeniu z rytuksymabem oraz piksantron z uwagi na ich znikomy udziat w
rynku zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych. Analitycy Agencji stwierdzili,
iz ,nalezy wskaza¢, ze zgodnie z rozporzadzeniem ws wymagan.
minimalnych wyboér komparatora (tj. schematu BR) nalezy uzna¢ za
zasadny” oraz, ze ,,wykonanie porownan posrednich z pozostatymi
mozliwymi do zastosowania terapii w omawianym wskazaniu wigzataby
sie z duzg niepewnoscia”.
45_AWA_0T.4231.8.2021 Polivy 14.05.2021 BIP_REOPTR.pdf (aotm.gov.pl)
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Uwaga dotyczy nastepujacych fragmentéw:
W 2021 roku FDA nie zatwierdzito roksadustatu w leczeniu niedokrwistosci PChN u
pacjentéw dializowanych i niedializowanych. Decyzja podjeta byta ze wzgledu na profil
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4.2.2.2.
Informacje
na temat
bezpieczens
twa
skierowane
do oso6b
wykonujacyc
h zawody
medyczne,
strona 41

bezpieczenstwa roksadustatu, w tym wysokie ryzyko wystepowania powaznych zdarzen
zakrzepowo-zatorowych. Wg FDA, w celu zatwierdzenia nowego wniosku potrzebne sg
dodatkowe badania kliniczne.”

Odpowiedz:

Powyzsza uwaga Agencji w zaproponowanym brzmieniu moze wprowadzi¢ w btad
decydentéw, pacjentéw, lekarzy i innych uczestnikéw systemu, poniewaz jej wydzwiek
swiadczy o braku rejestracji leku Evrenzo w FDA z uwagi na profil bezpieczenstwa
roksadustatu, co nie jest zgodne ze stanem faktycznym i wymaga wyjasnienia.

Roksadustat jest terapig, zarejestrowang w Unii Europejskiej w analizowanym wskazaniu,
jednak nie posiada takiej rejestracji w USA. Brak rejestracji leku w USA nie byt jednak
powigzany bezposrednio z brakiem skutecznosci terapii, czy tez jej bezpieczenstwem, a
czynnikami formalnymi zwigzanymi z konstrukcjg badan klinicznych.

Czynniki stymulujgce erytropoeze stosowane sg od ponad 30 lat. Znanym zdarzeniem
niepozadanym zwigzanym z ich stosowaniem sg istotne zdarzenia sercowo-naczyniowe
(MACE, ang. major adverse cardiovascular events — kompozytowy punt kohcowy w
postaci wystgpienia udaru moézgu, zawatu serca i Smiertelnosci z wszystkich przyczyn,
ktory jest wrazliwy na dtugosé czasu obserwacji w trakcie i po leczeniu). W zwigzku z tym
réwniez dla ROX byt to punkt koncowy szczegdlnego zainteresowania.

W populacji niedializowanych chorych w badaniach kontrolowanych placebo uczestniczyli
chorzy ze znaczng niedokrwistoscig, a poniewaz prawdopodobienstwo poprawy
niedokrwistosci byto nizsze u chorych z ramienia kontrolnego (staby ,efekt placebo” u
chorych z nasilong anemig), to czesciej przerywali oni leczenie. W przypadku trzech
badan kontrolowanych placebo tgczny odsetek chorych, ktérzy ukonczyli badanie wynosit
62% i 41% odpowiednio dla ROX i PLC. W zwigzku z tym réznica w liczbie chorych,
ktorzy ukonczyli badanie, spowodowata brak odpowiednio dlugiego okresu
obserwacji do oceny czestosci wystepowania MACE w grupie placebo. Skutkiem
tego ograniczenia jest zakiécona analiza bezpieczenstwa ze wzgledu na diluzsze
okresy obserwacji u chorych leczonych ROX i znacznie krétsze u chorych
leczonych PLC.

Nalezy jednak podkresli¢, ze program rozwojowy ALPINE dla ROX obejmowat
8 badan u dializowanych i niedializowanych chorych (ponad 9,6 tysiecy chorych),
w ktorych poréwnano skutecznos¢ ROX nie tylko z PLC, ale takze z aktywnym
komparatorem (DAR) i nie wykazano réznic w bezpieczenstwie. Watpliwosé FDA
wynikata jedynie z trudnosci w interpretacji analizy bezpieczenstwa z powodu
krétkiego czasu obserwacji chorych leczonych placebo.

W badaniu DOLOMITES ocena zdarzen sercowo nhaczyniowych nie byla
pierwszorzedowym punktem koncowym, poniewaz wtedy istniataby koniecznosé
przeprowadzenia badania na wiekszej prébie chorych oraz jego zaslepienia. W
dokumencie EPAR wydanym przez EMA, ocene MACE w badaniu DOLOMITES
przeprowadzono na podstawie analizy post-hoc. EMA nie wyrazita watpliwosci w tym
zakresie, ktére uniemozliwiatby rejestracje a roksadustat zostal zarejestrowany w
Unii Europejskiej.

Nalezy podkresli¢, iz poza Europag roksadustat jest takze zarejestrowany w Chinach,
Japonii, Australii i Nowej Zelandii. Szeroki plan badan rozwojowych roksadustatu ALPINE
wykazat nie gorszy profil bezpieczenstwa niz ESA.

Zrédto: FDA Briefing Document Cardiovascular and Renal Drugs Advisory Committee Meeting July 15, 2021
Roxadustat.
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5.3.4.
Obliczenia

Uwaga dotyczy nastepujgcego fragmentu:

Obliczenia wtasne Agenciji - poréwnanie roksadustatu (ROXA) z EPO i DAR na podstawie
modelu wnioskodawcy, z wykorzystaniem kosztu za mcg/jednostke DAR/EPO na
podstawie danych NFZ




wiasne
Agenciji,
strona 47

Odpowiedz:
W obliczeniach wtasnych Agencja wykorzystata koszt EPO i DAR na podstawie danych
NFZ za rok 2021, a wiec o nizszg dla DAR i il nizsza dla EPO w stosunku

do cen wykorzystanych przez Wnioskodawce (dostepnych za rok 2020).

Nalezy wyraznie podkresli¢, iz pomimo obnizonego kosztu DAR, wnioskowana
terapia roksadustatem jest wciaz terapia dominujaca [ EGTczNG

Ponadto, nalezy zwrdci¢ szczegding uwage, iz poczynione przez analitykow Agenciji
oszacowania w porownaniu z EPO nie mogg stanowi¢ podstawy do wnioskowania na
temat optacalnosci leku Evrenzo w rozpatrywanej populacji docelowej z uwagi na
znikomy, ok. 1,16%, udziat w rynku EPO.
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6.1.2. Dane
wejsciowe
do modelu,
strona 50

oraz

6.3. Ocena
metodyki
analizy
wplywu na
budzet,
strona 52,
tabela 37 —
wiersz 1

oraz

6.3.1. Ocena
modelu

Uwaga dotyczy fragmentow w AWA dotyczacych sposobéw szacowania populacji
przez Wnioskodawce, ktéra w opinii Agenciji zaniza liczebno$¢ populacji docelowej
dla terapii roksadustatem

»W tym miejscu nalezy zwrdci¢ uwage na oszacowania analitykow Agencji w zakresie
liczebnosci i charakterystyki polskich pacjentéw z niedokrwistoscig w przebiegu
przewlekiej niewydolnosci nerek, ktérzy nie zostali jak dotad poddani dializom. tgcznie
zidentyfikowano 140 854 pacjentéw potencjalnie spetniajgcych kryteria wigczenia do
programu na przestrzeni ostatnich osmiu lat. Zgodnie z analizg produkty stymulujgce
erytropoeze byly zastosowane tgcznie u 3,66% pacjentdw potencjalnie spetniajgcych
kryteria. W roku 2021 tgcznie zidentyfikowano 29 405 pacjentéw, a odsetek wysycenia
populacji programem wyniost 4,03%. Wobec czego, liczebnos¢ populacji oszacowana
przez wnioskodawce prawdopodobnie jest zanizona. Zaobserwowano réwniez, ze
populacja zdefiniowanych pacjentéw zwieksza sie na co wskazujg réwniez dane
dotyczace nowowtgczonych pacjentéw do programu w 2021 roku, ktére byly wyzsze o
ponad jedng trzecig patrzgc na rok uprzedni.”

oraz

,Opis na jakiej podstawie oszacowano liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie
wnioskowang technologig jest niewystarczajgcy, wnioskodawca prognozuje liczbe
pacjentdw wytgcznie w oparciu o dane za program lekowy nie uzasadniono braku
podjecia préby oszacowania populacji pacjentow, ktérzy dotychczas byli poza programem
lekowym a mogg potencjalnie spetnia¢ kryteria”

oraz

,Dane dotyczace praktyki klinicznej pozyskane od NFZ zostaty przedstawione w rozdziale
3.3 Liczebnos¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej”.




whnioskodaw
cy, strona

52, tabela 37
— wiersz 6

oraz

12. Wykaz
niezgodnosc
i analiz
wzgledem
wymagan
minimalnych
, Strona 66

oraz

12. Wykaz
niezgodnosc
i analiz
wzgledem
wymagan
minimalnych
, Strona 66

oraz

-W opinii analitykbw Agencji zasadniczg nieprawidtowoscig 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 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$c i charakterystyka populacji wnioskowanej
kierunek i dynamike zmian liczebnosci pacjentéw wraz z realnym poziomem wydatkéw w
tej grupie pacjentéw.”

oraz

~Analiza wptywu na budzet nie zawiera wlasciwego oszacowania populacji docelowe;j,
ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana. Positkowano si¢ wytgcznie
danymi ze sprawozdan dotyczgcych leczenia w ramach programu lekowego. Analiza
powinno w sposob rzetelny obrazowaé wielkos¢ populacji potencjalnie spetniajgcej
kryteria wigczenia (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. a Rozporzadzenia). W niniejszej analizie
uzupetniajgco wskazano inny sposob szacowania liczebnosci populacji docelowej
wigczajgc w to potencjat catkowity populacji aktualnie poza programem.”

Odpowiedz:

Whnioskodawca dotozyt wszelkich mozliwych staran, aby mozliwie najdoktadniej
oszacowac liczbe chorych kwalifikujgcych sie do populacji docelowej. Oszacowanie liczby
chorych rozpoczynajgcych leczenie w programie lekowym B.37 przeprowadzono w
oparciu o dane pfatnika za program lekowy B.37, ktére byly zweryfikowane z ekspertami
majgcymi doswiadczenie w leczeniu anemii w PChN

Eksperci wyrazili konsensus w zakresie liczby chorych kwalifikujgcych sie rocznie do
programu lekowego, nie bylo zatem podstaw do poszukiwania alternatywnych danych
dotyczacych liczebnosci populacji docelowe;j.

Nalezy podkresli¢, iz w opinii ekspertéw ankietowanych przez Agencje (tabela 14, strona
20 AWA) nie wszyscy chorzy objeci sg terapig a wielu chorych na PChN nie wie o
swojej chorobie, a tym samym nie ma zdiagnozowanej niedokrwistosci. Dlatego
tez trudno jest oczekiwaé, iz nagle skokowo poprawi sie diagnostyka PChN i
niedokrwistosci z nig zwigzanej tak, aby wiecej chorych mogto otrzymacé
odpowiednia terapie. Nagle poprawiajacej sie diagnostyki i zwiekszajacej sie
liczebnosci chorych kwalifikowanych do programu lekowego nie obserwowano jak
dotad w programie B.37 (tabela 9, strona 17) — wrecz przeciwnie liczba nowo
witaczonych chorych do programu zdaje sie¢ male¢ (wyjatkiem jest rok 2021, byé¢
moze dlatego ze rok 2020 przypadt na szczyt pandemii Covid i wtedy to zanotowano
rekordowo niska liczbe nowych chorych wigczonych do programu — stad w 2021 r.
obserwowany efekt ,,odbicia”).

Takze Analitycy Agencji w swoich obliczeniach wskazujgc na 634 i 669 chorych
odpowiednio w pierwszym i w drugim roku refundacji zaktadaja, ze liczba nowych chorych
wigczonych do programu bedzie jedng z najwyzszych liczebnosci nowych chorych
rocznie, ktérzy do tej pory byli leczeni w programie lekowym, nawet jesli dostepne be inne
opcje terapeutyczne w programie niz tylko DAR i EPO.




Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia w korzystaniu z bazy SWIAD
wyszczegolnione w uwadze odnosnie do sposobu szacowania populacji oséb dorostych
z niedokrwisto$cig z powodu przewlektej choroby nerek (Uwaga nr 1), ktére w opinii
Whnioskodawcy mogg zawyzac liczebnos¢ populaciji docelowe.
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6.1.2. Dane
wejsciowe
do modelu,
strona 50

oraz

6.3. Ocena
metodyki
analizy
wpltywu na
budzet,
strona 52,
tabela 37

Uwaga dotyczy braku uwzglednienie udzialdbw DAR i EPO w _obliczeniach
Whnioskodawcy

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

nie jest w petni prawidtowym podejsciem.”

oraz

.Nie przeprowadzono analizy rozpowszechnienia darbepoetyny i
finansowanych aktualnie w programie B.37”.

epoetyny,

oraz

.Zdaniem analitykow Agencji model powinien uwzglednia¢é zaréwno modelowanie
kosztow interwencji wnioskowanej jak i komparatoréw — dwie substancje czynne”.

oraz

~komparatorem w AKL oraz AE wnioskodawcy jest wazony komparator ztozony z dwéch
substancji czynnych, nie przeprowadzono analizy dla pojedynczych technologii”.

Odpowiedz
Struktura udziatdw w rynku technologii opcjonalnych EPO i DAR zostata przez

Whioskodawce uwzgledniona w Analizie Wptywu na Budzet w kosztach ponoszonych
zarbwno W scenariuszu istniejgcym, jak i scenariuszu nowym, uwzgledniajgcym
refundacje wnioskowanej technologii.

Koszt ztozonego komparatora w Analizie Wptywu na Budzet uwzglednia zatem, iz udziaty
w rynku wynoszg odpowiednio 1,5% i 98,5% dla EPO i DAR. Przytoczone udzialy sg
zbiezne z tymi, uwzglednionymi w Analizie ekonomicznej w szacowaniu Kkosztu
zbiorczego komparatora — ESA.

Uwaga Agencji wydaje sie by¢ zatem niezasadna.
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6.1.2. Dane
wejsciowe
do modelu,
strona 50

Uwaga Agencji dotyczy zatozenia wnioskodawcy, ze 89,19% pacjentéw podaje lek
samodzielnie w domu w poréwnaniu z danymi pochodzgcymi z bazy SWIAD, wq
ktérych wynika, ze ESA (podawane dozylnie i podskérnie) sa podawane w 45-47%
samodzielnie przez pacjentéw — fragment:

»W analizie przyjeto, koszt podania jako srednig wazong kosztu podania lekéw, biorgc
pod uwage liczbe wykonanych poszczegoélnych swiadczeh oraz koszt do nich przypisany.
Zwazajgc na roczng liczbe wykonanych swiadczen zwigzanych z wykonaniem programu
w 2020 r. wnioskodawca przyjal, ze 89,19% pacjentéow podaje lek w domu, a
pozostata czesé korzysta ze $Swiadczen zwigzanych z podaniem leku w trybie
ambulatoryjnym. Dane rzeczywiste wskazujg, ze pacjenci majg podawane leki na
wizytach w trybie ambulatoryjnym, jednak korzystajagc z indywidualnych danych
pacjentdw na podstawie sprawozdanej krotnosci substancji czynnej oraz dat $wiadczen
przeprowadzono oszacowania ze wzgledu na podania leku. Pod uwage wzieto wszystkie
sprawozdane podania darbapoetyny na przestrzeni ostatnich 8 lat. Zgodnie z zapisami
programu lekowego dotyczgcymi dawkowania tej substancji czynnej przyjeto, ze kazde
sprawozdanie dawki przekraczajgcej 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 przyjetg
metodologia zidentyfikowano, ze 31,06% byto podanych przez pacjenta samodzielnie.




Zawezajgc rzeczywisty szacunek na rok 2020 i 2021 oszacowano ten odsetek na
poziomie 45,06% i 47,41% odpowiednio. Majgc na uwadze powyzsze, w zakresie
podawania model potencjalnie prowadzi do niedoszacowania wynikéw.”

Odpowiedz
Wykorzystanie nowych danych z bazy SWIAD, do ktérej Wnioskodawca nie miat

dostepu w momencie przygotowywania analiz HTA, prowadzi do zmiany
wnioskowania z Analizy Ekonomiczne] Wnioskodawcy - na _dominacje

roksadustatu

Tym samym terapia ROX jest terapia dominujaca w poréwnaniu z ES || G
I - tokc wiaze sie z wykazaniem oszczednosci po
stronie ptlatnika publicznego juz w 1. roku refundacji ROX

Positkujgc sie modelem i przyjmujgc w obliczeniach ceny EPO i DAR na podstawie
danych NFZ przedstawiony w rozdziale 3.5 Analizy Weryfikacyjnej, scenariusz

zaktadajgcy podanie ESA u w ramach hospitalizacji jednodniowej lub w trybie
ambulatoryjnym réwniez prowadzi do zmiany wnioskowania na dominacje roksadustatu

A zatem uwaga analitykébw Agencji wptywa na zmiane wnioskowania na dominacje
roksadustat

Ponadto, zmiana parametru dotyczgcego czestosci podania preparatéw ESA w ramach

hospitalizacji jednodniowej lub w trybie ambulatoryjnym z wptywa
na wnioskowanie w Analizie Wplywu na Budzet tj. objecie roksadustatu refundacja
wigze sie z wykazaniem oszczednosci po stronie platnika publicznego juz w 1. roku
refundacji ROX
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6.2. Wyniki
analizy
wplywu na
budzet
wnioskodaw
cy, strona 51

oraz

12. Wykaz
niezgodnosc
i analiz
wzgledem
wymagan
minimalnych
, strona 66

Uwaga dotyczy fragmentow:

,D0 0szacowania istniejgcych wydatkéw budzetowych ograniczono sie do wskazania
liczby pacjentéw nowokwalifikowanych. Oszacowane w ten sposob wydatki dla
scenariusza istniejgcego w 2022 roku wg modelu wynoszg okoto [l na leczenie
B pacjentow. Dla porédwnania nalezy wskazaé, ze w 2021 roku tgcznie leczono 1 425
pacjentdw, z ktérych 634 pacjentédw bylo nowowtgczonych, program generowat
obcigzenie w fgcznej kwocie 3,76 min zl, co rézni sie znaczgco od oszacowan
wnioskodawcy.”

oraz

~Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym okreslonym jak
we wniosku. Przedstawiono wytgcznie oszacowania pochodzgce z modelowania wartosci
wydatkbw w ramach nowowigczanej do leczenia populacji pacjentéw zamiast
przeprowadzenia analiz dla finansowania swiadczen ogdétem (refundacja apteczna, inne
dostepne $wiadczenia opieki zdrowotnej) (§ 6 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).”

Odpowiedz:




Oszacowane wydatki dla scenariusza istniejgcego w 2022 wg modelu wynosz -
Il jcdnak kwota ta jest przeznaczona na leczenie | ]l 2 nie jak sugeruja
analitycy Agencji na leczenie

Wecigz zauwazalna réznica w kwocie |l przeznaczona na leczenie | R
w porownaniu do kwoty 3,76 min zt poniesionej na leczenie 1 425 pacjentéw wynika z
réznic w liczbie jednostek preparatéw ESA przypadajacych na leczenie jednego
chorego w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej - okreslona w programie B.37 w
ustalonej wysokos$ci, bez wzgledu na mase ciata, a liczbg jednostek wynikajgcych z
dawkowania okreslonego w ChPL poszczegdlnych lekéw (okreslona na kg masy ciata).
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6.3. Ocena
metodyki
analizy
wplywu na
budzet
wnioskodaw
cy, strona 52
tabela 37

Uwaga dotyczy fragmentu:

,Zatozenia wnioskodawcy sg niespdjne ze wskazywanym we wniosku poziomem
sprzedazy, deklarowana wielkos¢ dostaw wielokrotnie przewyzsza oszacowania dla
wariantu prawdopodobnego, dwukrotnie przekracza wariant max.”

Odpowiedz:
Uwaga Agencji jest niezasadna, bowiem deklarowana wielkos¢ dostaw zgadza sie z

oszacowaniami liczby opakowan dla wariantu prawdopodobnego:
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6.3.3.
Obliczenia
wilasne
Agenciji,
strona 54

Uwaga dotyczy obliczen wiasnych Agencji w ramach Analizy Wptywu na Budzet z

wykorzystaniem wiekszej liczby nowo wilaczonych do programu chorych wgq
zalozen Agencji oraz nizszeqo kosztu za 1 mcq DAR / 1 jednostke EPO.

Odpowiedz:

W obliczeniach wtasnych Agenciji wskazano 634 pacjentow w 1. roku analizy i 669
pacjentow w 2. roku, ktére to wartosci przyjeto na podstawie analizy bazy SWIAD,
bedacej w dyspozycji Agencji.

Nalezy podkresli¢, iz w opinii ekspertow ankietowanych przez Agencje (tabela 14, strona
20 AWA) nie wszyscy chorzy objeci sg terapia a wielu chorych na PChN nie wie o
swojej chorobie, a tym samym nie ma zdiagnozowanej niedokrwistosci. Dlatego
tez trudno jest oczekiwaé, iz nagle skokowo poprawi sie diagnostyka PChN i
niedokrwistosci tak, aby wiecej chorych mogto otrzymaé¢ odpowiednig terapie.
Skokowo poprawiajgcej sie diagnostyki i zwiekszajacej sie liczebnosci chorych
kwalifikowanych do programu lekowego nie obserwowano jak dotad w programie
B.37 (tabela 9, strona 17) — wrecz przeciwnie — liczba nowo witaczonych chorych do
programu zdaje si¢ male¢ (wyjatkiem jest rok 2021, by¢ moze dlatego ze rok 2020
przypadt na szczyt pandemii Covid i wtedy to zanotowano rekordowo niska liczbe
nowych chorych wlaczonych do programu — stad w 2021 r. obserwujemy efekt
»odbicia”).

Analitycy Agencji w swoich obliczeniach wskazujgcych na 634 i 669 chorych odpowiednio
w 1. iw 2. roku refundacji zaktadajg, ze liczba nowych chorych wtgczonych do programu
bedzie jedng z najwyzszych liczebnosci nowych chorych rocznie, ktérzy do tej pory byli
leczeni w programie lekowym, nawet wtedy, kiedy dostepne byly inne opcje
terapeutyczne niz tylko DAR i EPO takie jak glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta.

Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia w korzystaniu z bazy SWIAD
wyszczegoblnione w uwadze odnosnie do sposobu szacowania populacji oséb dorostych
z niedokrwistoscig z powodu przewlektej choroby nerek (Uwaga nr 1), ktére w opinii
Whnioskodawcy mogg zawyza¢ liczebnos¢ populacji docelowe;.

Pomimo wskazania wyzszych wartosci liczebnosci populacji kwalifikujacej sie do
programu lekowego B.37, wniosek z Analizy Weryfikacyjnej pozostaje niezmienny—
w drugim roku refundacji roksadustat przyczynia sie¢ do uzyskania oszczednosci
przez Piatnika Publicznego, ktére beda nawet wyzsze niz oszacowane przez
Whnioskodawce w Analizie Wptywu na Budzet.
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8. Uwagi do
zapisow
programu
lekowego,
strona 56 —
tekst oraz
tabela na 41
wiersz 1

Uwaga dotyczy propozycji analitykow Agencji do zmian w zapisie programu
lekowego i komentarzy do opinii Pana prof. Ryszarda Gellerta:

~Wprowadzenie sekcji ,Zamiana lekow” jako punkt 3. programu z jednoczesnym
zastgpieniem dalszej numeracji punktéw, w brzmieniu:

« W przypadku stabilnych pacjentow dializowanych otrzymujgcych produkty
stymulujgce erytropoeze, gdy w ocenie lekarza prowadzgcego wystepuje wazny powdod
kliniczny dopuszcza sie mozliwos$¢ zamiany lekow epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa na
roksadustat.




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

oraz

Tabela 41, wiersz 1 — dotyczy fragmentu: ,.,przyp. analityka: przytoczone kryteria
prawdopodobnie stanowia przeciwskazania do kwalifikacji”

Odpowiedz:

1. Uwaga w punkcie pierwszym: omawiany program lekowy B.37 dotyczy
pacjentéw niedializowanych (patrz kryterium wykluczenia: ,schytkowa
niewydolno$¢ nerek” w ktorej pacjent jest kierowany do dializoterapii). Uwaga nie
jest mozliwa do uwzglednienia w omawianym programie lekowym, gdyz dotyczy
innej populacji niz wnioskowana;

2. Uwaga w punkcie drugim nie dotyczy terapii roksadustatem, zatem
Whnioskodawca nie moze sie do niej odnies¢, nie bedac podmiotem
odpowiedzialnym dla ESA,;

3. Zdaniem Whnioskodawcy w opinii ankietowanego przez Agencje eksperta
klinicznego — Pana prof. Ryszarda Gellerta - nie bylo intencji wskazywania
przeciwwskazan do kwalifikacji terapii roksadustatem, a jedynie rozszerzenie
wskazan do kwalifikacji roksadustatem — np. ekspert zaproponowat rozszerzenie
kryteriow kwalifikacji o populacje chorych dializowanych oraz na stan po
przeszczepieniu nerki.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogélnych.

4. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,

strony)

tabeli, wykresu,

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,

strony)

tabeli, wykresu,

Uwagi

5 analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463

z pézn. zm.)




* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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