..

Dapagliflozyna (Forxiga®)
w leczeniu przewlektej choroby nerek

Analiza ekonomiczna

Warszawa, 2021

healthquest.pl






Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlekiej choroby nerek - analiza ekonomiczna

Autorzy

Dane kontaktowe
HealthQuest Spdtka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k.
ul. Mickiewicza 63
01-625 Warszawa
tel. /fax+48 22 468 05 34
kontakt@healthquest.pl
http:/ fwww.healthquest.pl

Konflikt intereséw
Opracowanie przygotowane na zlecenie i finansowane przez AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.

Zamawiajacy
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
ul. Postepu 14,
02-676 Warszawa
tel. +48 22 2457300
fax. +48 22 4853007
wwwy.astrazeneca.pl







Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlekiej choroby nerek - analiza ekonomiczna

Streszczenie
Cel

Celem analizy jest ocena kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci stosowania dapagliflozyny
(For<iga®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z rozpoznang przewlekta chorobg nerek (PChN),
wspotczynnikiem  przesaczania kiebuszkowego (eGFR) <60 ml/min/1,73 m2?, wskaZnikiem
albumina/kreatynina (ACR) =200 mg/g, leczonych terapia oparta na inhibitorach konwertazy
angiotensyny (ACEl) lub antagonistach receptora angiotensyny (ARB) nie krdcej niz 4 tygodnie lub z
przeciwwskazaniami do tych terapii.

Whioskowana do objecia refundacja populacja jest weZsza niz populacja objeta wskazaniem
rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz populacja chorych wiaczonych do
badania DAPA-CKD?, co wynika z ograniczeri budzetowych ptatnika publicznego w Polsce, a wiec
koniecznosci objecia refundacja jedynie pacjentéw o najwiekszym ryzyku progresji choroby, ktérzy
odniosg najwiecej korzysci z leczenia dapagliflozyna.

Zgodnie z wytycznymi Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO 2012"), najwieksze ryzyko
wystgpienia progresji PChN, w tym zgondw niezaleznie od przyczyny i z przyczyn Ssercowo-
naczyniowych, niewydolnosci nerek oraz ostrego uszkodzenia nerek, wystepuje u chorych z eGFR
<60 ml/min/1,73 m? i ACR 230 mg/g, tym samym wnioskowana populacja miesci sie w definicji
chorych o najwiekszym ryzyku progresji PChN, ktdrzy moga odniesé¢ najwiecej korzysci z leczenia
dapagliflozyna.

W modelu ekonomicznym wykorzystano wyniki badania klinicznego DAPA-CKD.? Kryteria wtaczenia
do badania DAPA-CKD obejmowaty chorych z eGFR 25-75 ml/min/1,73 m?, natomiast we whniosku
populacje zawezono do eGFR <60 ml/minf1,73 m2. W niniejszej analizie ekonomicznej
uwzgledniono subpopulacje pacjentéw z badania DAPA-CKD z eGFR =225 i <60 ml/min/1,73 m? -
charakterystyke chorych oraz parametry skutecznosci i bezpieczenstwa uwzglednione w modelu
opisano na podstawie danych nieopublikowanych dostarczonych przez Whioskodawce. Zgodnie z
danymi autoréw modelu ekonomicznego pacjenci z eGFR 2251 <60 ml/min/1,73 m? stanowig 88,1%
populacji catkowitej z badania DAPA-CKD. Ponadto, we wniosku wskazano populacje chorych z ACR
2200 mg/g, natomiast do badania DAPA-CKD wiaczono chorych z ACR 200-5000 mg/g, jednak réznice
te uznano za nieistotne ograniczenie analizy ze wzgledu na niewielki odsetek pacjentéw z ACR
>5000 mg/g kwalifikujacych sie do leczenia dapagliflozyna.

Dapagliflozyna (Forxiga) zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Ler:zm'r:zegcn6 wskazana jest
formalnie w leczeniu chorych z przewlekia choroba nerek, cukrzyca oraz niewydolnoscig serca. Lek
ten jest refundowany w czesci wskazania rejestracyjnego dotyczacego cukrzycy typu 2 od 1
listopada 2019 rcnku,8 natomiast w przypadku przewlektej niewydolnosci serca proces refundacyijny
nadal trwa - Prezes AOTMIiT uznat za zasadne finansowanie dapagliflozyny w leczeniu niewydolnosci
serca pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka okreslajacego najnizszy
jednostkowy koszt terapii oraz wprowadzajacy maksymalny poziom wydatkdw ponoszonych przez
ptatnika publicznego.?

Komparatorem dla dapagliflozyny jest placebo, rozumiane jako kontynuacja dotychczasowej terapii
(istniejaca praktyka w Polsce), w tym stosowanie lekdw z grupy ACEI/ARB i statyn. Wybdr
komparatordw jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT)® oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagari.*

Strategia analityczna

W analizie kosztdw-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
ekonomiczny udostepniony przez firme AstraZeneca. Model jest skoroszytem kalkulacyjnym
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wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Excel. Pierwotnie model zostat wykonany przez
I 0/ PA-CKD Cost-Effectiveness Model. Model zostat
nastepnie adaptowany do warunkdw polskich. Specyficzne polskie dane objety koszty
dapagliflozyny, leczenia standardowego, standw zdrowia (PChN 1-5, dializoterapia, przeszczep
nerki), zdarzen (hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, ostre uszkodzenie nerek) oraz
zdarzen niepozadanych (hadmierna utrata ptyndw, ciezka hipoglikemia, ztamania, kwasica
ketonowa, amputacja). Ponadto, wartosci uzytecznosci z badania DAPA-CKD przeliczono z
wykorzystaniem polskiego zestawu wartosci uzytecznosci wg Golicki 2019" oraz wykorzystano

polskie tablice trwania iycia.14

W modelu ekonomicznym wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
z randomizowanego badania klinicznego przeprowadzonego metoda podwdjnie slepej préby -
badania DAPA-CKD (dane nieopublikowane dla subpopulacji wskazanej we wniosku). W badaniu tym
oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny w leczeniu chorych z rozpoznang
przewlekia choroba nerek.

Struktura i parametry analizy

Analize przeprowadzono wykorzystujac model Markowa. Uwzgledniono perspektywe ptatnika
publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia oraz perspektywe wspdlng NFZ i pacjenta.
Szacowano wytacznie bezposrednie koszty medyczne. W analizie nie uwzgledniono kosztéw
zwigzanych z utratg produktywnosci (kosztdéw posrednich) ze wzgledu na ograniczenia w dostepie do
specyficznych danych oraz sredni wiek chorych uwzglednionych w modelu .

W modelu przyjeto dozywotni horyzont czasowy (maksymalnie 50 lat), przy czym zgodnie z
tablicami trwania Zycia populacji zatozono, Ze wszyscy pacjenci umieraja po osiggnieciu wieku 101
lat.

Podczas szacowania kosztow korzystano z aktualnych Zarzadzen Prezesa NFZ (Nr 177/2021/DSOZ,
55/2021/DS0OZ3, 129/2021/DSOZ, 167/2019/DS0Z, 138/2021/DSOZ i 65/2021/DS0OZ), Obwieszczen
Ministra Zdrowia®®%%°, Statystyki NFZ®*®, Analizy ekonomicznej Levemir 2014*° oraz danych
literaturowych.za’32’35’36’3?

W celu zbadania wptywu poszczegdlnych parametréw na korcowe wyniki analizy przeprowadzono
deterministyczng analize wrazliwosci. Dodatkowo przeprowadzono analize probabilistyczng, w
ktérej oszacowano sredni wspolczynnik kosztow-uzytecznosci przy jednoczesnym uwzglednieniu
zmiennosci wszystkich kluczowych parametréw modelu zgodnie z zadanym prawdopodobienstwem.
Ponadto, przeprowadzono analize progowa.

Wyniki

Analiza z perspektywy NFZ

o [Dodatkowe koszty na poziomie _ dla dapagliflozyny w pordwnaniu z placebo
pozwalaja na uzyskanie dodatkowego || Xoszt dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakos¢ (ICUR) oszacowano na poziomie 5 228 PLN/QALY.
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Prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci dapagliflozyny wynosi - przy progu
optacalnosci na poziomie 166 758 PLN/QALY. Aby wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci byt
rowny progowi nalezatoby cene zbytu netto dapagliflozyny zwiekszy¢ ponad _

¢ Inkrementalne wspdtczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej analizy
wrazliwosci miescity sie w zakresie od dominacji dapagliflozyny nad placebo (przyjecie
rozktadu gamma lub 10-letniego horyzontu czasowego) do 9 092 PLN/QALY (przyjecie 0%
stép dyskontowych). Nalezy zauwazyc, ze wszystkie wyniki sg znacznie nizsze od wartosci
progowej dla ICUR, tj. 166 758 PLN/QALY.

Analiza z perspektywy wspdélnej NFZ i pacjenta

o [Dodatkowe koszty na poziomie _ dla dapagliflozyny w pordwnaniu z placebo
pozwalajg na uzyskanie dodatkowego _ Koszt dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (ICUR) oszacowano nha poziomie
Prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci dapagliflozyny wynosi - przy progu
optacalnosci na poziomie 166 758 PLN/QALY. Aby wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci byt
rowny progowi nalezatoby cene zbytu netto dapagliflozyny zwiekszy¢ ponad _

¢ Inkrementalne wspdtczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej analizy
wrazliwosci miescity sie w zakresie od || GGG
Y ' 2e2y zauwazyc,
ze wszystkie wyniki sg znacznie nizsze od wartosci progowej dla ICUR, tj. 166 758
PLN/QALY.

Whnioski

Dapagliflozyna stosowana u chorych z przewlekig chorobg nerek przynosi choremu korzysci m.in. w
postaci wydtuzenia zycia o _ w petnym zdrowiu. Niewielkie dodatkowe koszty zwigzane ze
stosowaniem dapagliflozyny powoduja, Ze wyniki analizy ekonomicznej s3 wielokrotnie nizsze od
wartosci progowej dla ICUR, a w kilku wariantach analizy wrazliwosci wykazano nawet dominacje
dapagliflozyny nad placebo. Wskazuje to na bardzo wysokg kosztowa-efektywnosé dapagliflozyny
w pordwnaniu z placebo, przy wielokrotnie nizszym wskazniku ICUR niz oficjalnie przyjety przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce 228

PLN/QALY z perspektywy NFZ [

Przewlekia choroba nerek jest obecnie jedna z niezaspokojonych potrzeb medycznych, w
zwiazku z brakiem nowoczesnego leczenia. Heterogeniczna etiologia i bezobjawowy charakter
powoduja, ze choroba jest rozpoznawana péino, a leczenie przyczynowe nie jest wspierane
przez leki nefroprotekcyjne, ktére do tej pory nie byty dostepne.

Dane epidemiologiczne w petni uzasadniajg stwierdzenie, ze przewlekia choroba nerek jest
powaznym problemem spotecznym. Przewlekta choroba nerek jest traktowana jako jedna z chordb
cywilizacyjnych (obok nadcisnienia tetniczego, cukrzycy, otytosci i chordb sercowo-naczyniowych)
istata sie celem dziatan, ktdre majg poprawi¢ metody zapobiegania, wczesnego wykrywania i
leczenia chordb nerek. W przysztosci ma to pozwoli¢ na poprawe rokowania u chorych oraz na
zmniejszenie stale wzrastajacych kosztéw ich leczenia, rehabilitacji i udzielanej im pomocy
socjalnej.

Schytkowa niewydolnos¢ nerek wigze sie z bardzo wysoka smiertelnoscia, zachorowalnoscig na
choroby wspdtistniejace (powiktania) i obnizong jakoscig zycia. Ponadto, dializoterapia stanowi
istotne duze obciazenie finansowe dla systemu ochrony zdrowia. Mozliwos¢ terapii przewlektej
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choroby nerek w jej mniej zaawansowanych stadiach moze znaczaco obnizy¢é koszty spoteczne
i ekonomiczne leczenia tej choroby i jej powiktan, a takze moze pozwoli¢ utrzymac aktywnosé
zawodowya chorych. Majac na uwadze dane kliniczne i epidemiologiczne, a takze niezwykle wysokie
koszty leczenia nerkozastepczego, nalezy dotozy¢ wszelkich staran, by zapewni¢ powszechny dostep
do wszelkich form diagnostyki chordb nerek, prewencji progresji przewlektej choroby nerek
i dostepnosci do wszystkich form leczenia nerkozastepczego, w tym przeszczepienia nerki. Z uwagi
na fakt, iz giéwne koszty bezposrednie leczenia chorych z PChN stanowia koszty dializ (1,26
mld PLN sposréd 1,46 mld PLN w 2015 roku, ok. 86%), niezwykle pozadanym zjawiskiem jest
opdznienie wejscia pacjentéw do leczenia nerkozastepczego i uchronienie czesci z nich przed
taka koniecznoscia.

W kontekscie dostepnych dowoddéw naukowych dapagliflozyna stanowi odpowiedZ na
niezaspokojona potrzebe zdrowotna w obszarze choréb nerek zaréwno wymiarze klinicznym,
jak i ekonomicznym (m.in. odroczenie przewlektej dializoterapii i przeszczepu nerki, mniej
zdarzen hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i ostrego uszkodzenia nerek). Jest to obok
cukrzycy i niewydolnosci serca trzecie wskazanie dla dapagliflozyny, dla ktérego wykazano
wysoka kosztowa-efektywnosc. Wzajemne dopetnianie sie dostepnych klinicznych dowodéw
naukowych dla powyzszych wskazan, przy niskich kosztach terapii, wskakuje na
wielowymiarowa korzysc z dostepu do leczenia dapagliflozyna.
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Stowa kluczowe

dapagliflozyna, przewlekta choroba nerek, analiza kosztéw-uzytecznosci
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Skréty i akronimy

AQTMIT
ACEI/ACE
ARB

BC

ChPL

cl

DAPA
HF
ICUR

LYG

NFZ
NICE
PChN
QALY
VBA

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors)
antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor biockers)

analiza podstawowa (ang. base case)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Sercowo-naczyniowe

dapagliflozyna

niewydolnosé serca

inkrementalny wspdiczynnik kosztdw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility
Ratio)

zyskane lata zycia (ang. ife years gained)

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

przewlekta choroba nerek

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
Visual Basic for Applications

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow-efektywnosci i kosztdw-uzytecznosci stosowania
dapagliflozyny {Forxiga®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rozpoznang przewlekta chorobg
nerek (PChN), wspdtczynnikiem przesaczania ktebuszkowego {eGFR) <60 ml/min/1,73 m?
wskaznikiem albumina/kreatynina (ACR) 2200 mg/g, leczonych terapia oparta na
inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEl) lub antagonistach receptora angiotensyny
(ARB) nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Wnioskowana do objgcia refundacja populacja jest wezsza niz populacja objegta
wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz populacja
chorych wtaczonych do badania DAPA-CKD?, co wynika z ograniczen budzetowych ptatnika
publicznego w Polsce, a wigc koniecznosci objecia refundacja jedynie pacjentdw o
najwigkszym ryzyku progresji choroby, ktérzy odniosa najwiecej korzysci z leczenia
dapagliflozyna.

Zgodnie z wytycznymi Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO 2012'),
najwigksze ryzyko wystapienia progresji PChN, w tym zgondw niezaleznie od przyczyny i z
przyczyn sercowo-naczyniowych, niewydolnosci nerek oraz ostrego uszkodzenia nerek,
wystepuje u chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m® i ACR 230 mg/g, tym samym wnioskowana
populacja miesci sie w definicji chorych o najwigkszym ryzyku progresji PChN, ktérzy moga
odniesé najwiece] korzysci z leczenia dapagliflozyna.

W modelu ekonomicznym wykorzystano wyniki badania klinicznego DAPA-CKD.? Kryteria
wtaczenia do badania DAPA-CKD obejmowaty chorych z eGFR 25-75 ml/min/1,73 m?
natomiast we wniosku populacje zawezono do eGFR <60 ml/min/1,73 m*. W niniejszej
analizie ekonomicznej uwzgledniono subpopulacje pacjentéw z badania DAPA-CKD z eGFR
<60 ml/min/1,73 m* - charakterystyke chorych oraz parametry skutecznosci i
bezpieczenstwa uwzglednione w modelu opisano na podstawie danych nieopublikowanych
dostarczonych przez Wnioskodawce. Zgodnie z danymi autoréw modelu ekonomicznego
pacjenci z eGFR 2251 <60 ml/min/1,73 m? stanowia 88, 1% populacji catkowitej z badania
DAPA-CKD. Ponadto, we wniosku wskazano populacje chorych z ACR >200 mg/g, natomiast
do badania DAPA-CKD wtaczono chorych z ACR 200-5000 mg/g, jednak réznice te uznano za
nieistotne ograniczenie analizy ze wzgledu na niewielki odsetek pacjentéw z ACR >5000
mg/g kwalifikujacych sie do leczenia dapagliflozyna.

Wybdér komparatoréw jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT)® oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych
wymagan.? Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT,
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by tzw. istniejaca
praktyka.

Komparatorem dla dapagliflozyny jest placebo, rozumiane jako kontynuacja
dotychczasowe]j terapii, w tym stosowanie gtéwnie lekéw ACEI/ARB i statyn zgodnie z
whnioskowanym wskazaniem oraz badaniem klinicznym DAPA-CKD.?

Szczegdtowy wybdr komparatordw, zgodnie z istniejaca praktyka kliniczng w Polsce,
przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego.”
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&

Dapagliflozyna (Forxiga) zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
wskazana jest formalnie w leczeniu chorych z przewlekla choroba nerek, cukrzyca oraz
niewydolnoscia serca. Lek ten jest refundowany w czedci wskazania rejestracyjnego
dotyczacego cukrzycy typu 2 od 1 listopada 2019 roku, natomiast w przypadku przewlektej
niewydolnosci serca proces refundacyjny nadal trwa - Prezes AOTMIT uznat za zasadne
finansowanie dapagliflozyny w leczeniu niewydolnosci serca pod warunkiem
zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka okreslajacego najnizszy jednostkowy koszt
terapii oraz wprowadzajacy maksymalny poziom wydatkdw ponoszonych przez ptatnika
publicznego.’

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO (populacja,
interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population, intervention, comparison,
outcome).

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) dorosli chorzy z rozpoznang przewlekta choroba nerek (PChN),
wspotczynnikiem przesaczania ktebuszkowego (eGFR) <60 ml/min/1,73 mZ2,
wskaznikiem albumina/kreatynina (ACR) =200 mg/g, leczeni terapig oparta na
inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEl) lub antagonistach receptora
angiotensyny (ARB) nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych
terapii

interwencja (1) dapagliflozyna (Forxiga®) w dawce 10 mg*

komparator (C) | kontynuacja dotychczasowej terapii** (placebo)

perspektywa e ptatnika publicznego, tj. Narodowegn Funduszu Zdrowia (NFZ);
e perspektywa wspdlna NFZ i pacjenta

horyzont dozywotni

CZasoOwy

parametry e skutecznosc i zdarzenia niepozadane

e uzytecznosc standw zdrowia
e koszty: bezposrednie koszty medyczne

wyniki (O) o koszt dodatkowego roku Zycia w petnym zdrowiu (PLN/QALY)
o koszt dodatkowego roku Zycia (PLN/LYG)

* dodawana do dotychczasowej terapii; ** w tym gtdwnie stosowanie lekdw z grupy ACEl, ARB i
statyn; QALY - lata Zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years); LYG - zyskane lata
zycia (ang. life years gained).
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca) jest aktualnie refundowana (od 01.11.2019 r.)
w Polsce we wskazaniu: ,cukrzyca typu 2, u pacjentdw przed witaczeniem insuliny,
leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi od co najmniej 6
miesiecy, z HbA1c =8% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzaddw
objawiajace si¢ poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)
obecnosc 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdéw ryzyka sposrdd wymienionych ponizej: -wiek =
55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie
tytoniu, -otytos¢”. Refundowana jest ona w ramach katalogu A1 (,Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”) w grupie limitowej ,,251.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - flozyny”, przy poziomie odptatnosci dla pacjenta wynoszacym 30%.%

Proponowane warunki finansowania dapagliflozyny obejmuja [ EGTEGNGNNNGGE

Rozszerzenie aktualnego wskazania refundacyjnego okreslono we wniosku
refundacyjnym jako: leczenie dorostych pacjentdw z rozpoznana przewlekty choroba
nerek (PChN), wspdtczynnikiem przesaczania ktebuszkowego {eGFR) <60 ml/min/1,73 m?
wskaznikiem albumina/kreatynina (ACR) 2200 mg/g, leczeni terapia oparta na inhibitorach
konwertazy angiotensyny (ACEl) lub antagonistach receptora angiotensyny {ARB) nie krécej
niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych Minister wtasciwy do
spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do
nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosé
w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia
umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdlnym
zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

— wymagajacego, zgodnie z aktualna wiedza medyczng, stosowania dtuzej niz 30
dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla s$wiadczeniobiorcy przy
odptatnosci  30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, ogltaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o
minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo

— zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

— wymagajacego, zgodnie z aktualna wiedza medyczna, stosowania nie dtuzej niz
30 dni oraz ktérego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50%
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limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace,
oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréow wydanym na podstawie
art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu

za prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdry wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu

medycznego,

ktory
okreslonych w pkt 1-3.°

nie zostat

zakwalifikowany do poziomdéw odptatnosci

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 14 wrzednia 2021 r. w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2022 r., minimalne wynagrodzenie za prace od
1 stycznia 2022 roku ustalono na 3 010 PLN.™

Tab. 2. Cena dapagliflozyny (Forxiga®, 10 mg, 30 szt.) uwzgledniona w analizie.

CZB, PLN

ucze,
PLN

CHB**,
PLN

CD, PLN

WLF,
PLN

WDS, PLN

Koszt NFZ,
PLN

* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%; CZB - cena zbytu netto; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena
hurtowa brutto; CD - cena detaliczna; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; WDS - wysokosé doptaty

swiadczeniobiorcy.

* Zdefiniowana dawka dobowa (DDD) dla dapagliflozyny wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang.
Worid Health Organization, WHO) wynosi 10 mg (WHO ATC/DDD).
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3 Strategia analityczna

W analizie kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
dostarczony przez producenta leku - AstraZeneca. Pierwotnie model zostat wykonany przez

I - DAPA-CKD Cost-Effectiveness

Model. Model zostat nastepnie adaptowany do warunkdw polskich.

Adaptacja modelu do warunkéw polskich objeta dane dotyczace kosztéw jednostkowych
terapii, kosztéw poszczegdlnych standw zdrowia, kosztdw zdarzen, a takze kosztdw
leczenia dziatan niepozadanych. Ponadto, wartosci uzytecznosci uzyskane w badaniu DAPA-
CKD przeliczono z uzyciem polskiego zestawu wartosci uzytecznosci wg Golicki 2019 oraz
uwzgledniono w modelu polskie tablice trwania Zycia.'
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4 Perspektywa

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjy i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analiza ekonomiczna jest
przeprowadzana w dwdéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych;

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
sSrodkéw publicznych iswiadczeniobiorcy.?

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) analize
nalezy wykona¢ z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdw publicznych (perspektywa ptatnika publicznego) oraz z tacznej perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i sSwiadczeniobiorcéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za technologie medyczne (taczna
perspektywa ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcow).?

I, analizie
uwzgledniono zaréwno perspektywe ptatnika publicznego, jak i perspektywe wspdlng, tj.
ptatnika i chorego.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika. W analizie nie szacowano kosztéw posrednich, ze wzgledu na sredni
wiek chorych uwzglednionych w modelu ||l vm samym koszty posrednie stanowia
element uzupetniajacy (poprawiajacy wyniki), ale nie wptywajacy na bezposrednia ocene
kosztowe]j efektywnosc terapii.
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5 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT; wersja
3.0) ,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby
mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej
oraz komparatoréw. Powinien on by¢ taki sam dla pomiaru kosztéw i wynikéw zdrowotnych
[...] W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty rézniace ujawniaja sie w

ciagu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni”.?

W celu uwzglednienia wszystkich przysztych kosztdw i wynikéw zdrowotnych, w analizie
podstawowej przyjeto dozywotni horyzont {maksymalnie 50 lat), przy czym zgodnie z
tablicami trwania Zycia zatozono, ze wszyscy pacjenci umierajg po osiaggnieciu wieku 101
lat.

Przyjecie powyzszego horyzontu czasowego spowodowato koniecznos¢ ekstrapolacji
wynikéw poza horyzont czasowy badania klinicznego DAPA-CKD.? W analizie niezbedne byto
wykorzystanie modelu pozwalajacego na oceng efektéw stosowania terapii w okresie
dtugofalowym.
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6 Technika analityczna

Zastosowang technikg analityczng jest analiza kosztéw-uzytecznosci - wyniki analizy
zostaty przedstawione w postaci kosztu roku zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Dodatkowo zaprezentowano wyniki dla kosztu zyskanego roku zycia (PLN/LYG) w ramach
analizy kosztéw-efektywnosci.
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7 Model

Ponizej przedstawiono szczegdtowy opis modelu wykorzystanego do ekonomicznej oceny
stosowania dapagliflozyny w poréwnaniu ze stosowaniem placebo (kontynuacji
dotychczasowej terapii) w populacji dorostych pacjentéw z rozpoznang przewlekta choroba
nerek (PChN), wspdtczynnikiem przesaczania ktebuszkowego {eGFR) <60 ml/min/1,73 m?
wskaznikiem albumina/kreatynina (ACR) 2200 mg/g, leczonych terapia oparta na
inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEl) lub antagonistach receptora angiotensyny
(ARB) nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

7.1 Opis modelu

Model zostat opracowany i zaimplementowany w programie Microsoft Excel 2016 i jest
zgodny z wersjami programu Microsoft Excel 2007 i nowszymi wersjami. Obliczenia modelu
s3 wykonywane przede wszystkim przy uzyciu kodu opracowanego w jezyku Visual Basic for
Applications (VBA), z kodem opatrzonym adnotacjami w celu utatwienia przegladu. Do
obliczen danych wejsciowych modelu wykorzystano pakiety statystyczne R i WinBUGS.

7.1.1 Struktura modelu

Wykorzystany model jest modelem Markowa (Ryc. 1).

Progresje przewlektej choroby nerek modelowano poprzez przejscia miedzy dyskretnymi
stanami zdrowia opisanymi stopniami PChN oraz terapia nerkozastepcza. Dla kazdego stanu
okredlono spadek uzytecznosci oraz wyniki zdrowotne.

Ponadto model pozwala uchwyci¢ czestos¢ wystepowania hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca oraz ostrego uszkodzenia nerek, za pomoca ogdlnych réwnan
estymacyjnych (generalised estimating equations, GEE). Stany zdrowia opisujace te
zdarzenia sa uwazane za przemijajace, tj. pacjenci pozostaja w stanie zdrowia przez
jeden cykl, w ktdrym ponosza dodatkowe koszty specyficzne dla zdarzenia i spadki
uzytecznosci.

Smiertelnoi¢ jest modelowana poprzez zastosowanie parametrycznych réwnan przezycia
opisujacych smiertelnosc¢ ogdlng (niezalezng od przyczyny) i nie jest dalej stratyfikowana
ze wzgledu na przyczyne zgonu.
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Ryc. 1. Struktura modelu.
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*CKD stage - kategorie PChN; HF - niewydolnosc serca; RRT - leczenie nerkozastepcze.

Pacjenci maja okreslone prawdopodobienstwo przerwania leczenia dapagliflozyng na kazdy
cykl z powodu nietolerancji lub z innych powodéw. U pacjentéw przerywajacych leczenie
dapagliflozyng czestos¢ zdarzen jest taka sama, jak u pacjentdw otrzymujacych placebo,
a ponoszone koszty zwigzane sa jedynie ze stosowaniem terapii standardowej.

Model DAPA-CKD zostat opracowany przy uwzglednieniu opinii ekspertéw klinicznych, w
tym
. tSrzy
przekazali uwagi co do struktury modelu oraz wynikéw. |G
.z

apewnit farmakoekonomiczne wsparcie w zakresie

struktury modelu.

7.1.2 Modelowanie

Model rozpoczyna proces Markowa opisany kodem VBA, aby uchwycic przejicia pacjentdw z
przewlekta choroba nerek przez kazdy ze standéw zdrowia w oparciu o zmienne w czasie
prawdopodobienstwa przejscia oszacowane na podstawie skorygowanych krzywych
przezycia: opisujacych czestos¢ zgonu i ogdlnych réwnan estymacyjnych szacujacych
czestos¢ wystepowania zdarzen hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i ostrego
uszkodzenia nerek.

Dla kazdego ramienia skonstruowano macierz przejscia opisujaca ruch miedzy
poszczegdlnymi stanami zdrowia z poprzedniego cyklu, aby zapewnic¢ tabele wynikowe
dotyczace wystepowania zdarzen i przezycia.

Zgodnie z charakterystyka populacji wejsciowej do badania DAPA-CKD, pacjenci mogg byc
rozmieszczeni we wszystkich dostepnych stanach zdrowia w momencie rozpoczecia
modelowania. Po utworzeniu jednostkowych tabel wynikowych model zwraca sumaryczne
wyniki, tj. odsetki chorych w danym stanie zdrowia, czestosé wystepowania zdarzen,
koszty oraz lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY).

Podejscie do modelowania danych dotyczacych przezycia jest zgodne z metodami
zalecanymi przez National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do analizy
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danych dotyczacych przezycia wraz z badaniami klinicznymi. Gtéwnym uzasadnieniem
dopasowania parametrycznej krzywej zamiast bezposredniego wykorzystania danych z
krzywej Kaplana-Meiera jest umozliwienie ekstrapolacji poza okres obserwacji. Proces
dopasowywania i wyboru rdwnania przezycia byt zgodny z opublikowanymi wytycznymi.'"-'?
Analizowano standardowe parametryczne funkcje przezycia: wyktadniczy, Weibulla, log-
logistyczny, log-normalny, Gompertza, gamma oraz uogdlniony gamma (patrz tabela
ponizej).

Funkcje przezycia oceniano pod wzgledem dopasowania w trakcie badania za pomoca
kryterium informacyjnego Akaike {ang. Akaike’s Information Criterion). Nastepnie
opracowano model na podstawie komentarzy ekspertéw klinicznych, w tym _

N <torzy  udzielili
iteracyjnych opinii dotyczacych wykorzystanych czynnikéw ryzyka, ich szacunkowego
wptywu na wyniki oraz wynikéw dtugoterminowej ekstrapolacji wygenerowanych w
modelu.

Przedstawiono dwa zestawy rownan przezycia: jeden dostosowany tylko do stosowania
dapagliflozyny i dopasowany indywidualnie do odpowiednich predefiniowanych
subpopulacji chorych i drugi wykorzystujacy jedno réwnanie przezycia skorygowane pod
katem kluczowych cech pacjenta, ktére mozna wykorzysta¢ do oszacowania wynikow
w dowolnej subpopulacji pacjentéw w badaniu DAPA-CKD.

Tab. 3. Parametryczne réwnania przezycia.

Rozktad Funkcja przezycia Parametr
Wykladniczy e M lambda
Weibulla o £)k ksztattu skali
Log- 1
logistyczny B ksztattu skali
1+ (z)
log- 1_ lerf (ln i ,u) srednia odchylenie
normalny 2 2 T standardowe
{mu) (SD)
Gompertza eé( 1-e9) ksztattu skali
ﬁata—le—ﬁ’t
flt;a,B) = T
S(t;a, ) =1 -vy(a pt)/T(a)
Gamma gdzie « jest paramertem ksztattu lambda
ksztattu, £ jest paramertem
lambda, I'(x) jest funkcja
gamma, y(a, b) jest dolng
niekompletna funkcija gamma
2 i 1-F. . e(p)
gy T N
gdzie, F(J.t) (p) =
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L At pe-1,-u
Ty de WE du
jest niekompletna funkcja
gamma

7.1.3 Ustawienia i parametry modelu

Model zostat opracowany tak, aby dawacd mozliwos¢ modelowania réznych subpopulacji,
ktére sq wymienione w Tab. 4, przy czym w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie
whnioskowang populacje, tj. dorostych chorych z przewleklta choroba nerek,
wspotczynnikiem przesaczania ktebuszkowego (eGFR) na poziomie 225 i <60 ml/min/1,73
m? oraz wskaznikiem albumina/kreatynina {ACR) na poziomie 200-5000 mg/g, leczonych
dotychczas inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACEI) lub antagonistami receptora
angiotensyny (ARB) lub z przeciwwskazaniami do tego typu terapii. Charakterystyke
chorych oraz dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dla wnioskowanej subpopulacji
okredlono na podstawie wynikdw badania DAPA-CKD (patrz rozdz. 7.1.4) - dane
nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce.

Tab. 4. Ustawienia i parametry modelu.

Rozktad Funkcja przezycia

¢ analiza podstawowa (analiza wartosci srednich)
Typ analizy ¢  probabilistyczna analiza wrazliwosci
¢ deterministyczna analiza wrazliwosci

petna populacja z badania

chorzy z cukrzycg typu 2

chorzy bez cukrzycy typu 2

chorzy z eGFR <45

chorzy z eGFR 245

chorzy <65 r.z.

chorzy 265 r.z.

PChN w przebiegu ktebuszkowego zapalenie nerek
PChN w przebiegu nefropatii cukrzycowej

PChN o innej etiologii

chorzy z chorobg sercowo-naczyniowg*™

populacja dodatkowa*

chorzy z nefropatig | gA

chorzy z eGFR 25-59

chorzy bez cukrzycy typu 2 i choroby sercowo-naczyniowej
chorzy bez choroby sercowo-naczyniowej
DECLARE

DISCOVER-CKD

Subpopulacje

Dtugosc cyklu 1 miesiac

Horyzont czasowy analizy dozywotni (maksymalnie 50 lat)

Dane demograficzne dla kazdej wybranej podgrupy populacji obejmuja:
Charakterystyka ¢ charakterystyke pacjenta,

subpopulacji e charakterystyke kliniczna,

+ historie medyczna.

Parametry skutecznosci obejmuja:

Skutecznosé +  wybhor dopasowanych lub nieskorygowanych réwnan dla przezycia
catkowitego, hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, ostrego
uszkodzenia nerek,
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Rozktad Funkcja przezycia

¢ wybhor rozktadu modelu dla przezycia catkowitego***,
¢ roczne prawdopodobieristwo przerwania leczenia,

¢ wybhor przerwania leczenia pacjenta podczas dializy,
¢ wyhor przerwania leczenia po 3 latach,

¢ przejscia miedzy stopniami PChN,

¢ profil bezpieczenstwa.

Parametry kosztowe obejmuja:

¢ roczne koszty zakupu lekdw,
Koszty ¢ roczne koszty standw zdrowia”,
s  koszty zdarzen,
¢ koszty zdarzen niepozadanych.

Uzytecznosci obejmuja:
e uzytecznosci standw zdrowia,

Uzytecznosé L, L _
+ zZmniejszenie uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami,
s zZmniejszenie uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi.
W analizie podstawowe] przedstawiono nastepujace wyniki:
¢ catkowite i inkrementalne lata zycia, QALY, koszty bezposrednie,
koszty spoteczne™”,
¢ inkrementalny wspdtczynnik kosztow uzytecznosci,
Wyniki analizy ¢ inkrementalny wspdtczynnik kosztdw efektywnosci,
podstawowe] ¢ udziat poszczegdlnych sktadowych kosztowych na pacjenta,

¢ udziat poszczegdlnych sktadowych QALY na pacjenta,

s czestosc wystepowania zdarzen na kohorte 1000 pacjentow i
Zzwigzane z nig NNT, aby uniknad jednego zdarzenia,

s czas spedzony przez pacjenta na kazdym etapie PChN.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci sg usredniane ze wszystkich
modelowanych iteracji i przedstawiane w tym samym formacie, co wyniki
analizy podstawowej. Podczas przeprowadzania analizy dostepnych jest kilka
Wyniki probabilistyczne]j dodatkowych danych:

analizy wrazliwosci e wykres rozrzutu,

¢  krzywa akceptowalnosci,
+ wykres konwergencji |CER.

Wyniki deterministycznej | Koszty catkowite i inkrementalne, QALY i lata Zycia sg zestawiane w tabelach
analizy wrazliwosci i na wykresach typu tornado z podsumowaniem wynikdw ICER (koszt/QALY).

* Populacja pacjentow nieobjeta dotychczasowymi wskazaniami dla dapagliflozyny (cukrzyca typu 2 z eGFR» 45
ml/min/1,73m? lub niewydolnost serca).

** Subpopulacja z chorobg sercowo-naczyniows obejmuje pacjentéw z wywiadem tetniaka aorty brzumnej, diawicy
piersiowej, migotania przedsionkéw, trzepotania przedsionkéw, wszczepienia rozrusnika serca, zwezZenia tetnicy szyjnej,
pomostowania tetnic wiefcowych, zweZenia tetnicy wiencowej, udaru krwotocznego, niewydolnosi serca, wszczepionego
defibrylatora s=rca, udaru niedokrwiennego, zawatu miesnia ssrcowego, rewaskularyzacji pozawieficowej, przezskémej
interwencji wiencowej, zarostowej choroby tetnic obwodowych, chirurgicznej amputacji, przemijajacege napadu
niedokrwienie, wady zastawkowej serca, stentu naczyniowego i arytmii komorowej.

*** Rozktady: wyktadniczy, weibulla, Gompertza, lognormalny, log-logistyczny, gamma, uogolnione gamma.
™ Pacjenciw stanie zdrowia po prze =zczepie otrzymujg jedynie poczatkowy koszt przeszczepu.

“* W niniejzej analizie nie uwzgledniono kozztow spotecznych.
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7.1.4 Charakterystyka poczatkowa chorych

W Tab. 5 przedstawiano charakterystyke poczatkowa chorych dla subpopulacji z badania
DAPA-CKD z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m®. Te cechy okreslaja poczatkowa dystrybucje
kohorty w modelowaniu stanéw zdrowia. Dane wejsciowe modelu mozna modyfikowad w

formularzu uzytkownika.
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Tab. 5. Charakterystyka wyjsciowa chorych
ml/min/1,73 m? na podstawie danych nieopublikowanych dostarczonych przez Whioskodawce

(wartosci srednie i btad standardowy).

- subpopulacja pacjentéw z eGFR 25-59

Parametr Wartosci, srednia (SE) irédto

Wiek (lata) badanie DAPA-CKD
Kobiety

BMI (kg/m?)

Rasa: biata

Rasa: czarna

Rasa: inna

Palacze

Charakterystyka kliniczna

PChN 1

PChN 2

PChN 3a

PChN 3b

PChN 4

PChN 5 (przed RRT)

Dializoterapia

Przeszczep nerki

UACR: 30-300 mg/g

UACR: > 300 mg/g

Cukrzyca typu 2

KZN*

ACE|

ARB

MRA

badanie DAPA-CKD

28




Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlekiej choroby nerek - analiza ekonomiczna

Parametr Wartosci, srednia (SE) irédto

Diuretyki

Potas

Cisnienie skurczowe

Hemoglobina

Dane z wywiadu

Niewydolnosé serca badanie DAPA-CKD

Zawat serca

Udar

*KZN - kiebuszzkowe zapalenie nerek; ACE| - stosowanie lekéw z grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny; ARB - stosowanie
lekéw z grupy antagonistow receptora angiotensynowego; MRA - stosowanie lekéw z grupy antagonistow receptora
mineralokortykoidowego; RRT - terapia nerkozastepcza (ang. renal replacement therapy).

7.1.5 Skutecznosc leczenia

7.1.5.1 Smiertelnosé

Smiertelnoi¢ przyjeto na podstawie parametrycznych funkcji przezycia dopasowanych do
indywidulanych danych chorych z badania DAPA-CKD. Skorygowane rdéwnania przezycia
oszacowano dla populacji catkowitej z badania {patrz ponizej). W modelu uwzgledniono
réwniez mozliwos¢ wyboru réownan przezycia bez korekty, ktére oszacowano dla populacji
catkowitej oraz wybranych subpopulacji chorych, jednak nie sa one dostepne dla
subpopulacji chorych z eGFR 25-59 ml/min/1,73 m? w zwiazku z czym réwnan przezycia
bez korekty nie uwzgledniono w niniejszej analizie.

Dla PChN w stadium 3a i 3b (€GFR 30-60 ml/min/1,73 m? dane analizowano {acznie tak,
zeby zwiekszy¢ mocy statystyczng. Dodatkowo, obserwowane réznice wynikow miedzy
pacjentami w stadium 3a i 3b w badaniu DAPA-CKD byty bardzo mate.

Zestawienie wynikdw AIC {kryterium informacyjne Akaikego, ang. Akaike Information
Criterion) dla skorygowanych funkcji przezycia dla populacji catkowitej z badania DAPA-
CKD przedstawiono w Tab. 6. Im nizsza wartos¢ kryterium AIC, tym lepsze dopasowanie
krzywej do danych z badania {nie dotyczy przezycia dtugoterminowego).

Tab. 6. Skorygowane funkcje przezycia wg kryterium AIC.

Rozktad Funkcja przezycia

Log-logistyczny 5 056,32
Weibulla 5057,33
Wyktadniczy 5 061,10
Gompertz 5061,78
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Rozktad Funkcja przezycia

Log-normalny 5 066,77
Uogdlniony gamma 5 144,07
Gamma 5 495,05

Nastepnie, na podstawie polskich tablic trwania Zycia, ' oszacowano przezycie catkowite u
0s6b >62 rz. (srednia wieku chorych wtaczonych do modelu to [l w populacji ogdlnej
Polski.

Ryc. 2. Przezycie catkowite w populacji ogélnej Polski u oséb »62 rz.

120

100

80

60

przeiycie catkowite, %

20

0 10 20 30 38

czas, lata

— e Ty IN kobiety —essdrednia

Rozktad wyktadniczy, Weibulla, log-normalny, log-logistyczny i uogdlniony gamma
przeszacowuje przezycie catkowite u chorych z PChN, tj. przezycie chorych z PChN jest
wyzsze niz w populacji ogdlnej. Jedynie zastosowanie rozktadu Gompertza i gamma nie
przeszacowuje przezycia u chorych z PChN, przy czym krzywa Gompertza wydaje sie lepiej
odzwierciedlad rzeczywiste dtugoterminowe przezycie chorych z PChN - patrz Ryc. 3 i Ryc.
4 ponizej.
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Ryc. 3. Diugoterminowe przezycie chorych z badania DAPA-CKD - rozktad Gompertza.

Ryc. 4.Dtugoterminowe przezycie chorych z badania DAPA-CKD - rozklad gamma.

Dodatkowo, wybdr odpowiedniego rozktadu oparto na poréwnaniu z danymi pozyskanymi
od ekspertéw, zgodnie z ktérymi najbardziej wiarygodne oszacowania przezycia
dtugoterminowego zapewnia rozktad Gompertza - patrz Ryc. 5."
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W zwiazku z powyzszym, w analizie podstawowej zastosowano rozktad Gompertza,
natomiast rozktad gamma testowano w ramach analizy wrazliwosci. W niniejszej analizie
nie uwzgledniono pozostatych rozktaddw, poniewaz wskazywaty na lepsze przezycie
chorych z PChN niz ogdlnej populacji Polski.

Ponizej przedstawiono parametry dla skorygowanej funkcji przezycia dla rozktadu
Gompertza oraz rozktadu gamma.

Tab. 7. Parametry skorygowanej funkcji przezycia dla rozktadu Gompertza.

Ktebuszkowe zapalenie nerek

Skurczowe cisnienie krwi

Potas

Niewydolnosé serca w wywiadzie

Zawat serca w wywiadzie

Parametr Wartosc (95% Cl) P
Ksztattu I |
Lambda _______ |
Leczenie DAPA ] [ ]
Wiek I ____
Kobiety I |
Rasa: czarna I [ ]
Rasa: biata I [
Rasa: inna I [ ]
BMI kg/m? ] |
eGFR < 15 mL/min/1.73m? I [
eGFR 15-30 I [ ]
eGFR 30-60 I [ ]
Hemoglobina ] e
I |
I |
I |
_______ |
I |
I |

Udar w wywiadzie

AlC 5061,78
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Tab. 8. Skorygowane rdwnania przezycia dla rozktadu gamma testowanego w ramach analizy
wrazliwosci.

Rozktad, parametry Wartosc (95%Cl) p

Gamma

Parametr ksztattu I [
Parametr skali I [
Leczenie DAPA ] [
Wiek I I
Kobiety I I
Rasa: czarna ] [
Rasa: biata ] [
Rasa: inna ] [
BMI kg/m2 I I
eGFR < 15 mL/min/1.73m2 ] [
eGFR 15-30 ] [ ]
eGFR 30-60 ] [
Hemoglobina ] [
Ktebuszkowe zapalenie nerek ] [
Skurczowe cisnienie krwi ] [
Potas I I
Niewydolnos¢ serca w wywiadzie ] [ ]
Zawat serca w wywiadzie I [ ]
Udar w wywiadzie ] [
AlC 5,495,05

3 3

AlC: kryterium informacyjne Akaike.

W modelu uwzgledniono polskie tablice trwania zycia za 2020 rok na podstawie danych
Gtéwnego Urzedu Statystycznego.™

7.1.5.2 Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca i ostre uszkodzenie nerek

Ogdlne réwnania estymujace wykorzystano do predykcji czestosci hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca i ostrego uszkodzenia nerek, tak aby uchwyci¢ zaréwno zdarzenia
pierwszorazowe, jak i powtarzajace sig. Parametry skorygowanych i nieskorygowanych
réwnan zestawiono w ponizszych tabelach.

Tab. 9. Ogdlne skorygowane rdwnania estymujace wykorzystane do predykcji liczby
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

Parametr Wartosc (95% Cl)

-

Wyraz wolny I |
Leczenie DAPA I |
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Parametr Wartosc (95% Cl) P

Wiek

Cukrzyca typu 2

BMI kg/m?

Rasa: czarna

Rasa: biata

Rasa: inna

Palenie

eGFR < 15 mL/min/1.73m?

eGFR 15-30

eGFR 30-60

UACR: 30-300 mg/g

UACR: > 300 mg/g

Potas

Hemoglobina

Niewydolnosé serca w wywiadzie

Tab. 10. Ogélne skorygowane réwnania estymujace wykorzystane do predykcji liczby ostrego
uszkodzenia nerek.

Parametr Wartosc¢ (95% Cl)

Wyraz wolny

Leczenie DAPA

Rasa: czarna

Rasa: biata

Rasa: inna

eGFR < 15 mL/min/1.73m?

eGFR 15-30

eGFR 30-60

Ktebuszkowe zapalenie nerek

Zawat serca w wywiadzie

Potas

Hemoglobina

Niewydolnosé serca w wywiadzie

Tab. 11. Ogédlne nieskorygowane rdéwnania estymujace wykorzystane do predykcji liczby
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz ostrego uszkodzenia nerek.

Subpopulacja Hospitalizacja z powodu Ostre uszkodzenie
niewydolnosci serca nerek
Parametr DAPA Parametr DAPA

3

N
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Subpopulacja Hospitalizacja z powodu Ostre uszkodzenie
niewydolnosci serca nerek

Petna populacja z badania

Chorzy z cukrzyca typu 2

Chorzy bez cukrzycy typu 2

Chorzy z eGFR <45

Chorzy z eGFR =45

Chorzy <65 r.z2.

Chorzy 265 r.Z.

PChN w przebiegu ktebuszkowego
zapalenie nerek

PChN w przebiegu nefropatii
cukrzycowej

PChN o innej etiologii

Populacja dodatkowa®

Nefropatia IgA

Chorzy z eGFR <50 ml/min/1,73 m?

7.1.6 Przejscia miedzy stanami w przewlektej chorobie
nerek

Macierze przejscia miedzy stanami dla ramienia dapagliflozyny i leczenia standardowego
okredlono na podstawie danych z badania DAPA-CKD. Qddzielne macierze definiuja
przejécia w miesigcach od zera do czwartego i po czwartym miesiqcu, aby modelowacd
sredni eGFR spdjnie z tym obserwowanym w badaniu DAPA-CKD. W przejsciach miedzy
stanami wyodrebniono pierwsze cztery miesiace, aby uchwyci¢ zmiane trendu
obserwowang w srednim eGFR w badaniu DAPA-CKD. Dapagliflozyna (podobnie jak inne
inhibitory SGLT2) byta zwigzana z poczatkowym spadkiem eGFR, po ktdrym nastapit
nominalny wzrost w ciggu pierwszych czterech miesigcy badania. Po tym okresie oba
ramiona leczenia sq dobrze przyblizone linig prosta (Ryc. 6).

Miesieczne prawdopodobienstwa przejscia migdzy stanami zdrowia zdefiniowanymi przez
kategorie PChN i progresje do leczenia nerkozastepczego dla kazdej grupy leczenia
przedstawiono w Tab. 12 i Tab. 13.

Prawdopodobienstwa przejscia migdzy stanami zdrowia obliczono na podstawie danych z
miesiecznej liczby przejsc¢ przy zatozeniu ostatniej obserwacji (tj. zatoZono, Ze pacjenci
pozostaja w kategorii PChN do czasu obserwacji wskazujacej, ze przeszli do innej
kategorii). Niezalezne macierze przejscia wyprowadzono na podstawie pierwszych czterech
miesiecy badania DAPA-CKD, aby uwzgledni¢ poczatkowy spadek eGFR obserwowany u
pacjentéw leczonych dapagliflozyna, przy czym druga macierz przejscia jest stosowana w
piatym i kolejnych miesigcach, aby uchwyci¢ dtugofalowy trend. Liczby przejs¢ maja
rozktady wielomianowe prawdopodobienstwa, ktére potaczono z ptaskim rozktadem
Dirichleta ,,a priori” przy uzyciu probkowania Gibbsa w celu uzyskania ,,a posteriori”
rozktadu prawdopodobienstwa macierzy przejscia miedzy stanami.
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Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami, dla ktérych nie byto mozliwoici
wiarygodnego modelowania na podstawie wynikéw badania DAPA-CKD {,dializoterapia”
oraz ,przeszczep nerki”) uzupetniono na podstawie wynikéw przegladu systematycznego
literatury dotyczacego modelowania w PChN - publikacja Sugrue 2019.%

Ryc. 6. Zmiana eGFR obserwowana w badaniu DAPA-CKD.
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Tab. 12. Macierz prawdopodobienstw przejs¢ miedzy kategoriami PChN dla ramienia DAPA + leczenie standardowe.

PChN 1
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Przeszczep
nerki

Zrédio

Miesiac 0-4

PChN 1

PChN 2

PChN 3a

PChN 3b

PChN 4

PChN 5 {przed RRT)

badanie DAPA-
CKD

Dializoterapia

Przeszczep nerki

Sugrue 20193

piesiac 5 i kolejne (SE)
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PChN 3b
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Tab. 13. Macierz prawdopodobienstw przejs¢ miedzy kategoriami PChHN dla ramienia leczenia standardowego.
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Dializoterapia
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7.1.7 Przerywanie leczenia

Dane o przerywaniu leczenia przyjeto zgodnie z danymi z badania klinicznego DAPA-CKD.
Przyjeto, ze w kazdym cyklu modelu bedzie staty odsetek chorych przerywajacych leczenie
dapagliflozyna. Chorzy, u ktdrych zostanie przerwane leczenie dapagliflozyna, s3
modelowani tak, jak w grupie otrzymujacych placebo, tj. pacjenci nieleczeni podlegaja
tym samym ryzykom, kosztom i zmniejszeniu uzytecznosci, jak pacjenci w grupie
kontrolnej.

Roczne prawdopodobieristwo przerwania leczenia przyjeto na ||| GGG

7.1.8 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Prawdopodobienstwa cigzkich zdarzen niepozadanych lub konkretnych zdarzen
niepozadanych analizowanych w modelu zostaty oszacowane w zaleznosci od liczby
zaobserwowanych zdarzen i czasu narazenia na zdarzenie.

Czestosci zdarzen niepozadanych sa specyficznie okreslone dla grupy chorych leczonych
dapagliflozyna i placebo w oparciu o wyniki badania DAPA-CKD.

Pacjenci przerywajacy leczenie dapagliflozyng przejmuja ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych takie jak w grupie placebo. W modelu za istotne zdarzenia niepozadane
przyjeto: nadmierna utrate ptyndw (w tym odwodnienie, hipowolemia, niedociénienie),
ciezka hipoglikemig, ztamania, kwasice ketonowa i amputacje.

Roczne prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen niepozadanych zestawiono w ponizszej
tabeli.

Tab. 14. Roczne prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen niepozadanych w grupie
dapagliflozyny i placebo na podstawie badania DAPA-CKD.

Zdarzenie niepozadane DAPA + terapia standardowa | Placebo + terapia standardowa
(SE) (SE)

Nadmierna utrata ptyndw

Epizod ciezkiej hipoglikemii

Ztamanie

Kwasica ketonowa

Amputacja

DAPA - dapagliflozyna; SE - blad standardowy (ang. standard error).

7.1.9 Uzytecznosci stanow zdrowia

Kazdemu z modelowanych standw zdrowia {w tym stanom przejsciowym opisujacym
wystepowanie zdarzen) przypisano uzytecznosci, a odsetek pacjentéw przebywajacych w
kazdym stanie zdrowia informuje o narastaniu QALY w czasie.

Wartosci uzytecznosci przyjeto na podstawie zbiorczej analizy danych pojedynczych
pacjentéw z badania klinicznego DAPA-CKD. Na podstawie wynikéw kwestionariuszy EQ-5D-
5L dopasowano mieszany model regresji liniowej. Modele mieszane wykorzystano w celu
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uwzglednienia powtarzajacych sig¢ pomiardw i korelacji miedzy pacjentami oraz
korygowano wzgledem stopnia PChN, hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, ostrego
uszkodzenia nerek i zdarzen niepozadanych. Odpowiedzi EQ-5D-5L zostaty przeksztatcone
na wartosci uzytecznosci przy uzyciu polskiego zestawu wartosci uzytecznosci
przedstawionego w publikacji Golicki 2019.'°

Model uwzglednia wpltyw zdarzen (hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, ostrego
uszkodzenia nerek) i zdarzen niepozadanych na uzyteczno$¢ poprzez jednorazowe
zmniejszenie zwigzane ze zdarzeniem (dekrement uzytecznosci). Czes¢ modelowane]
kohorty bedzie podlegac spadkom uzytecznosci zwigzanym ze zdarzeniami niepozadanymi,
uzaleznionymi od leczenia i czestosci wystepowania kazdego zdarzenia niepozadanego w
danym cyklu. Zmniejszenia uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi sa
stosowane do stanu zdrowia multiplikatywnie zgodnie z wytycznymi NICE."’

W analizie podstawowej wykorzystano uzytecznosci oszacowane na podstawie danych
indywidulnych pacjentéw bezposrednio z badania DAPA-CKD przeliczonych z uzyciem
polskich norm.

w zwigzku z czym w modelu testowano takze alternatywny zestaw uzytecznosci przyjety
na podstawie danych literaturowych - Tab. 15.

Formalny przeglad systematyczny alternatywnych Zrédet danych przedstawiono w rozdz.
14.2.

Zestawienie uzytecznosci zastosowanych do parametryzacji modelu w analizie
podstawowej i wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 15. Uzytecznosci uwzglednione w analizie - analiza podstawowa i analiza wrazliwosci.
Stan zdrowia DAPA-CKD/Golicki 2019 Dane literaturowe
Srednia (SE) Srednia (SE) Zrédto

Stan zdrowia
PChN 1

PChN 2

PChN 3a
PChN 3b
PChN 4

PChN 5

Jesky 2016™

Dializoterapia Lee 2005, NHS>*

Lee 2005

Przeszczep nerki

Hospitalizacja z powodu

1 2180
niewydolnosci serca Briggs 2016

Ostre uszkodzenie

DAPA-HF%2
nerek

Zdarzenia niepozadane (dekrement uzytecznosci)
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Stan zdrowia DAPA-CKD/Golicki 2019 Dane literaturowe
Nadn'lnerna utrata DAPA-HF2
ptynow

Epizod ciezkiej Beaudet 20142, Currie
hipoglikemii 20167
Ztamanie DAPA-HF?

Kwasica ketonowa Peasgood 20162

UKPDS 62°°, Beaudet
2014

Amputacja

~ SE zatozono jako 10% wartosci sredniej;

* srednia wazona hemodializa i dializa otrzewnowa;

ALY

srednia z niewydolnosci serca i hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej
{dekrement krétkoterminowy);

* dane wejsciowe z literatury dla uzytecznosci, ktdrych nie mozna bylo uzyska¢ na podstawie
danych z badania DAPA-CKD lub byty niezgodne z oczekiwanymi wartosciami (np. wzrost wartosci
uzytecznosci u chorych z ciezka hipoglikemig).

7.2  Parametry kosztowe

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika. W analizie nie szacowano kosztéw posrednich, ze wzgledu na sredni
wiek chorych wiaczonych do modelu ||l 7vm samym koszty posrednie stanowia
element uzupetniajacy (poprawiajacy wyniki), ale nie wptywajacy na bezposrednia ocene
kosztowe]j efektywnosci terapii.

Podczas szacowania kosztdw korzystano z nastepujacych zrodet:

e koszty substancji czynnych - obwieszczenie Ministra Zdrowia®, komunikat DGL,*
dane Wnioskodawcy;

e koszty standw zdrowia zwigzanych z przewlekta choroba nerek w zaleznosci od
stadium - wyniki badania ankietowego, Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 129/2021/DS0OZ
i 177/2021/DS0OZ;

o koszty standw zdrowia zwigzanych z dializoterapia i przeszczepem nerki, koszty
zdarzen, takich jak hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca i ostrego
uszkodzenia nerek oraz koszty zdarzen niepozadanych - na podstawie Zarzadzenia
Prezesa NFZ Nr 177/2021/DSOZ, 55/2021/DSOZ*, 129/2021/DS0Z, 167/2019/DS0OZ
138/2021/DSOZ i 65/2021/DSOZ oraz AE Levemir 2014.%

Wartos¢ punktu przyjeto na 1 PLN.

Roczne koszty standw zdrowia zwiazanych z PChN w zaleznosci od stadium okreslono na
podstawie wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego wirdd 3 ekspertow w
dziedzinie nefrologii, przy czym odpowiedz dotyczaca kosztéw uzyskano jedynie od |}
I - os:ty wskazane przez eksperta oszacowano przypisujac odpowiednie
wyceny wg najbardziej aktualnych Zarzadzen Prezesa NFZ.
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Koszty dializoterapii, przeszczepu nerki oraz pojedynczych zdarzen przyjeto bezposrednio
z aktualnych Zarzadzen Prezesa NFZ, Obwieszczen MZ i Rozporzadzen MZ, majac na
uwadze najwyzszy poziom wiarygodnosci i mozliwosci weryfikacji. Udziat poszczegdlnych
kosztow oszacowano na podstawie danych z raportu Przewlekia choroba nerek
opublikowanego na portalu Zdrowe Dane® oraz Statystyk NFZ* dostepnych na stronie
internetowej NFZ. W celu zidentyfikowania sktadowych kosztéw i procedur, jakie nalezy
uwzglednic¢ w poszczegdlnych kategoriach kosztéw oraz odsetka pacjentéw wymagajacych
danej procedury, poszukiwano analiz ekonomicznych opartych na badaniach pierwotnych,
ktére w sposdb szczegdtowy opisywaty sposdb szacowania kosztéw zdarzen wystepujacych
w niniejszym modelu.

W najnowszych odnalezionych na stronie internetowej AOTMIT analizach ekonomicznych
koszty zdarzen i powiktan uwzglednionych w niniejszym modelu oszacowano na podstawie
uprzednio opublikowanych na stronie AOTMIT analiz weryfikacyjnych/ekonomicznych,
usredniajac dane z kilku raportéw oraz aktualizujac dane kosztowe za pomoca wskaznika
cen towardw i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem.? Odnaleziono 4 raporty
HTA oraz 1 publikacje, ktére szacowaty koszty na podstawie danych pierwotnych, przy
czym dane w 3 raportach HTA przedstawiaty jedynie zagregowane koszty leczenia zdarzen.
Sposréd odnalezionych raportéw, jedynie w AE Levemir 2014™ szczegdlowo przedstawiono
sposdb szacowania kosztow.

Tab. 16. Zrédta danych kosztowych w najnowszych analizach ekonomicznych.

Najnowsze AE Zrédto kosztéw Badania pierwotne

Invokana 2021 Invokana 2018 Levemir 2014, Lantus 2014,
Invokana 2014

Forxiga 2021 Invokana 2018 Levemir 2014, Lantus 2014,
Invokana 2014

Fiasp 2019 Hatdas 2015
Ozempic 2020/2019 Victoza 2017 (dane zaczernione)
Ozempic 2020/2019 Trulicity 2017 Levemir 2014, Lantus 2014,

Invokana 2014

W analizie wrazliwosci testowano koszty zdarzen pomniejszone i powiekszone o 10% w
poréwnaniu do analizy podstawowej.

Szczegdtowe oszacowanie kosztéw przedstawiono w  osobnym dokumencie Excel
Koszty_forxiga_CKD.

7.2.1 Porownywane interwencje

Dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca) w leczeniu dorostych chorych z przewlekta choroba
nerek jest lekiem dodawanym do leczenia standardowego. W modelu dapagliflozyna jest
dodawana do leczenia standardowego i jest poréwnywana z placebo dodawanym do
leczenia standardowego.
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Majac na uwadze stosowanie dapagliflozyny jako leku dodawanego do leczenia
standardowego oraz przy konserwatywnym zatozeniu utrzymania dotychczasowego
dawkowania lekéw z terapii standardowej mozna zatozyc, Ze koszty terapii standardowej
nie réznicujg ramion, a jedyna dodatkowa sktadowa lekowa jest koszt dapaglifozyny. Mimo
to, w celu pokazania petnego kosztu terapii w analizowanym wskazaniu, w niniejszym
modelu przedstawiono réwniez koszt leczenia standardowego.

7.2.1.1 Dapagliflozyna

Dawke dapagliflozyny przyjeto na 10 mg/d, zgodnie z dawka stosowana w badaniu
klinicznym DAPA-CKD?, zdefiniowana dawka dobowa (DDD) wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia3! oraz zalecanym dawkowaniem zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego. ®

Oszacowanie kosztu terapii rocznej dapagliflozyng (koszt zakupu substancji czynnej) w

I o -<dstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 17. Koszt terapii rocznej dapagliflozyna (Forxiga, 10 mg, 30 tabl.), PLN.

Wariant | Koszt NFZ, Koszt NFZ+ pacjenta, | Koszt roczny NFZ, Koszt roczny
PLN/opak. PLN/opak. PLN NFZ+pacjenta, PLN

7.2.1.2 Leczenie standardowe

ACEIl i ARB odgrywaja najwieksza role w terapii chorych z PChN - opézniajg uszkodzenie
nerek znacznie efektywniej niz inne leki hipotensyjne. Do badania DAPA-CKD wtaczono
wytacznie pacjentéw, ktérzy byli leczeni ACEI lub ARB lub mieli przeciwwskazania do tych
terapii.’ Dodatkowo, w badaniu DAPA-CKD zdecydowana wigkszos¢ pacjentéw (64,9%)
przyjmowata rowniez statyny. W zwiazku z tym, w kosztach leczenia standardowego
uwzgledniono koszty preparatdw jednosktadnikowych zawierajacych ACEl (44.0, Inhibitory
konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone), ARB (45.0, Antagonisci
angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone) oraz statyny (46.0, Leki wptywajace
na gospodarke lipidowa - inhibitory reduktazy HMG-CoA), przyjmujac udziat w rynku
wymienionych grup lekdw na podstawie wyjsciowej charakterystyki chorych w badaniu
DAPA-CKD na poziomie odpowiednio 31,5%, 66,7% i 64,9%.° Udziat w rynku poszczegélnych
opakowan oszacowano na podstawie liczby sprzedanych DDD w okresie styczen-wrzesien
2021.% W analizie podstawowej w koszcie NFZ uwzgledniono koszty oszacowane na
podstawie wartosci refundacji opublikowanej w komunikacie DGL za okres styczen-
wrzesien 2021, uwzgledniajacej dodatkowe koszty dla NFZ zwiazane z refundacja
opakowan wydawanych bezptatnie seniorom. Koszt NFZ oszacowany na podstawie
Obwieszczenia MZ,® testowano w ramach analizy wrazliwosci w wariancie 2A - koszty
minimalne (patrz rozdz. 7.6.1). Koszt wspdlny NFZ i pacjenta oszacowano na podstawie
Obwieszczenia MZ.®
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Tab. 18. Koszt rocznego leczenia standardowego, PLN.

Parametr Koszt NFZ-DGL, Koszt NFZ + Koszt NFZ-obw*, Udziat, %
PLN/rok pacjent, PLN/rok PLN/rok

ACEI 45,52 89,27 22,28 31,5%

ARB 116,90 178,02 82,44 66,7%

statyny 92,92 136,43 74,07 64,9%

Sredni koszt 152,59 235,35 110,06 -

* analiza wrazliwosci - koszty minimalne (wariant 2A).

7.2.2 Koszty standéw zdrowia zwiazanych z przewlekta

choroba nerek

W kosztach dializoterapii uwzgledniono:

wykonanie dostepu naczyniowego - $rednia wazona liczba wystapien® kosztéw grup
JGP Q51 1 Q52 na podstawie Zarzadzenia Nr 177/2021/DS0Z;

wymiana dostepu naczyniowego - $rednia wazona liczba wystapied®™ kosztéw grup
JGP Q51 i Q52 na podstawie Zarzadzenia Nr 177/2021/DSOZ - odsetek pacjentdw
wymagajacych wymiany przyjeto zgodnie z raportem prof. Gellerta® na 12,42%;
koszt hemodializy (3x/tydz. - 156 hemodializ rocznie®) i dializy otrzewnowej
(codziennie) na podstawie Zarzadzenia Nr 167/2019/DS0Z, zaktadajac udziat w
rynku na poziomie 95,5% i 4,5% na podstawie liczby pacjentédw dializowanych
metoda hemodializy i dializy otrzewnowej opublikowanych na portalu Zdrowe Dane
NFZ za 2019 rok®; pominieto koszty hemodiafiltracji oraz hemodializoterapii z
zapewnieniem 24-godzinnego dyzuru ze wzgledu na spodziewany znikomy udziat w
rynku;

koszt lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych B.39 Leczenie wtdrnej
nadczynnosci przytarczyc u pacjentdw hemodializowanych oraz B.69 Leczenie
parykalcytolem wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych
zgodnie z danymi NFZ za 2020 rok (Statystyka Leki - Programy Lekowe™) oraz
raportem prof. Gellerta® - 15% pacjentow;

koszt powiktan dializoterapii na podstawie kosztu grupy JGP L81, odsetek
pacjentéw wymagajacych leczenia powiktan oszacowano na podstawie liczby
hospitalizacji L81% i liczby chorych dializowanych w 2019%;

koszt 1 porady nefrologicznej™ - przyjeto wizyte specjalistyczng W13.
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W kosztach przeszczepu nerki’ uwzgledniono:

kwalifikacje do przeszczepu i monitorowanie chorych zakwalifikowanych {procedury
jednorazowe) na podstawie Zarzadzenia Nr 129/2021/DSOZ {ambulatorium) oraz
Zarzadzenia Nr 55/2021/DS05* (hospitalizacja), zaktadajac zgodnie z AE Levemir
2014, Ze chorzy kwalifikowani sg gléwnie w trybie ambulatoryjnym (90%);

wstepng diagnostyke potencjalnego dawcy zZywego zgodnie z Zarzadzeniem Nr
55/2021/DS0OS* - 4% przeszczepdw zgodnie z danymi Poltransplant za 2020 rok™;
procedure przeszczepu - koszt grupy JGP L94 na podstawie Zarzadzenia Nr
177/2021/DS0Z;

monitorowanie skutkéw leczenia u chorego po przeszczepie nerki - Zarzadzenie Nr
129/2021/DSOZ - zalozono 1 wizyte w miesiacu, przy czym pierwszy miesiac
finansowany jest przez grupe L94, zatem 11 wizyt w pierwszym roku;

leki i powiktania przeszczepu na podstawie AE Levemir 2014 z uwzglednieniem
wskaznikdw cen towardw i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem.

Tab. 19. Zestawienie rocznych kosztéw stanéw zdrowia zwiazanych z przewlekta choroba nerek
- analiza podstawowa.

Zdarzenie Koszt NFZ (SE), Koszt wspdlny (SE), irédto danych
PLN/rok PLN/rok
PChN 1 s s Wyniki badania
ankietowego,
PChN 2 _ _ Zarzadzenia Prezesa
PChN 32 C__ C__ NFZ (Nr
177/2021/DS0OZ,
PChN 3b I I 55/2021/DSOZ*,
P 4 B | BN | /0o
167/2019/DS0Z),
PChN 5 - przed RRT I I Obwieszczenie Ministra
Dializoterapia 69 068,38 (6 906,84) | 69 068,38 (6906,84) | Zdrowia®, Statystyki

NFZ®*®, AE Levemir

Przeszczep nerki

65 331,42 (6 533,14) 65 331,42 (6 533,14) 2014® oraz dane
literaturowe®323%

RRT - terapia nerkozastepcza; SE - btad standardowy; zatozono SE na poziomie 10% sredniej.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci pomniejszone i powigkszone o SE {10%).

Tab. 20. Zestawienie rocznych kosztéw stanéw zdrowia zwiazanych z przewlekta choroba nerek
- analiza wrazliwosci.

Zdarzenie Koszt NFZ (SE), PLN/rok Koszt wspélny (SE),

PLN/rok

Minimalne koszty

PChN 1 ___ ___
PChN 2 ___ ___
PChN 3a ___ ___

T Zgodnie z zaleceniami autordw modelu koszty przeszczepu nerki uwzgledniono w komérce ,,Kidney
transplant (initial cost)”, natomiast w komdrce ,,Kidney transplant” wpisano 0.
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Zdarzenie Koszt NFZ (SE), PLN/rok Koszt wspélny (SE),
PLN/rok

PChN 3b I I

PChN 4 I N

PChN 5 - przed dializa [ [

Dializoterapia 62 161,54 62 161,54

Przeszczep nerki 58 798,28 58 798,28

Maksymalne koszty

PChN 1 [ ] [ ]
PChN 2 [ ] [ ]
PChN 3a ] ]
PChN 3b [ [
PChN 4 ] I
PChN 5 - przed dializa e e
Dializoterapia 75 975,22 75 975,22
Przeszczep nerki 71 864,57 71 864,57

7.2.3 Koszty zdarzen

Koszt hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oszacowano jako srednia wazona liczbg
wystapien kosztéw grup JGP E31, E33, E34, E47, E50 i E53G na podstawie Zarzadzenia Nr
177/2021/DSOZ Prezesa NFZ.

Koszt ostrego uszkodzenia nerek przyjeto jako koszt grupy JGP L82 {ostra niewydolnosc
nerek) na podstawie Zarzadzenia Nr 177/2021/DSOZ Prezesa NFZ.

Koszty zdarzen z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta s3 takie same, jak z perspektywy
NFZ - pacjent nie ponosi zadnych kosztéw w zwigzku z hospitalizacja.

Tab. 21. Zestawienie kosztéw zdarzen - analiza podstawowa.

Zdarzenie Koszt zdarzenia (SE), PLN Zrédto danych
NFZ NFZ+chory

4821,84 (482,18) | 4821,84 (482,18) | Srednia wazona liczba

Hospitalizacja z wystgpien®* kosztdw grup JGP

?:\a\?dd%lnos'ci serca E31, E33, E34, E47, E50 i E53G,
¥ Zarzadzenie Nr 177/2021/DS0Z

Ostre uszkodzenie 4 664,00 (466,40) | 4 664,00 (466,40) | JGP L82, Zarzadzenie Nr

nerek 177/2021/DSOZ

SE - btad standardowy; zatozono SE na poziomie 10% sredniej; * z uwzglednieniem hospitalizacji planowych i
nieplanowych.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci pomniejszone i powiekszone o SE {10%).
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Tab. 22. Zestawienie kosztéw zdarzen - analiza wrazliwosci.

Zdarzenie NFZ, PLN/zdarzenie NFZ+chory, PLN/zdarzenie
Minimalne koszty

Hospitalizacja z powodu 4 339,65 4 339,65
niewydolnosci serca

Ostre uszkodzenie nerek 4 197,60 4 197,60
Maksymalne koszty

Hospitalizacja z powodu 5 304,02 5 304,02
niewydolnosci serca

Ostre uszkodzenie nerek 5 130,40 5130,40

7.2.4 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszt nadmiernej utraty ptyndw przyjeto jako koszt grupy JGP K26 (Zaburzenia wodno-
elektrolitowe), cukrzycowej kwasicy ketonowej - jako koszt grupy JGP K37 (Cukrzyca ze
stanami hiperglikemicznymi), natomiast koszt ztaman - jako srednia wazona liczby
wystapien kosztéw grup JGP H62E, H62F, H63, Hé64 i H67 na podstawie Zarzadzenia Nr
55/2021/DSOZ Prezesa NFZ.

Koszty hipoglikemii przyjeto jako koszt grupy JGP K35 (Cukrzyca z powiktaniami i inne
stany hipoglikemiczne) oraz koszty zakupu glukagonu, przyjmujac zgodnie z badaniem
DCCT*, Ze tylko 2,4% przypadkéw hipoglikemii jest leczona w ramach hospitalizacii,
natomiast pozostate 97,5% pacjentéw przyjmuje glukagon. Sposdb szacowania kosztéw
cigzkiej hipoglikemii oparto na metodzie wykorzystanej przez grupe ekspertdw Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD).

Koszty amputacji oszacowano na podstawie AE Levemir 2014 z uwzglednieniem
wspotczynnikdw inflacji.

Tab. 23. Zestawienie kosztéw zdarzen niepozadanych - analiza podstawowa.

Zdarzenie Koszt zdarzenia (SE), PLN Zrédto danych
NFZ NFZ+chory
Nadmierna utrata 1641,60 (164,16) | 1641,60 (164,16} | JGP K26, Zarzadzenie Nr
ptyndw 177/2021/DSOZ
Ciezka hipoglikemia 120,29 (12,03} 123,41 (12,34) | JGP K35, Zarzadzenie Nr

177/2021/DS0OZ, glukagon:
Obwieszczenie MZ®, badanie
DCCT#%

Ztamania 5 270,48 (527,05) | 5270,48 (527,05) | Srednia wazona liczba
wystgpien® kosztéw grup JGP
H62E, H62F, H63, H64 i H67,
Zarzadzenie Nr 177/2021/DS0Z

Kwasica ketonowa 2 819,46 (281,95) | 2 819,46 (281,95) | JGP K37, Zarzadzenie Nr
177/2021/DSOZ
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Zdarzenie Koszt zdarzenia (SE), PLN Zrédto danych
NFZ NFZ+chory
Amputacja 12 210,66 12 210,66 | JGP H72, Zarzadzenie Nr
(1221,07) (1221,07) | 177/2021/DS0OZ, protezowanie:

Obwieszczenie MZ3*4°,
powiktania: AE Levemir 2014* po
uwzglednieniu inflacji?®,
rehabilitacja: Zarzadzenie Nr
138/2021/DSOZ i 65/2021/DS0OZ

Wszystkie SE zatozono na poziomie 10% wartosci srednich.

Tab. 24. Zestawienie kosztéw zdarzen niepozadanych - analiza wrazliwosci.

Zdarzenie Koszt zdarzenia (SE), PLN

NFZ NFZ+chory
Minimalne koszty
Nadmierna utrata ptyndw 1477,44 1477,44
Zdarzenia nerkowe 108,26 111,07
Zdarzenia hipoglikemiczne 4 743,43 4 743,43
Ztamania 2 537,51 2 537,51
Kwasica ketonowa 10 989,59 10 989,59
Amputacja 1477,44 1477,44
Maksymalne koszty
Nadmierna utrata ptyndw 1 805,75 1 805,75
Zdarzenia nerkowe 132,32 135,75
Zdarzenia hipoglikemiczne 5 797,563 5 797,53
Ztamania 3101,41 3101,41
Kwasica ketonowa 13 431,72 13 431,72
Amputacja 1 805,75 1 805,75

7.3

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia ,Jezeli horyzont wtasciwy dla
analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac¢ przeprowadzone z uwzglednieniem

Dyskontowanie

rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych”.?

W zwiazku z powyzszym oraz zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji® przyjeta stopa dyskontowa wynosi:

e w analizie podstawowej - 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych,
e w analizach wrazliwosci - 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych.
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7.4

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen i wartosci gtédwnych parametrdw klinicznych

i kosztowych.

Tab. 25. Podsumowanie parametréw w analizie podstawowej.

Podsumowanie zatozen i parametrow modelu

Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrédto danych | Rozdziat
Populacja Subpopulacja z badania Zgodna z populacija 7.1.4
DAPA-CKD (eGFR 2251 <60) | wnioskowang, dane
nieopublikowane
Horyzont czasowy Dozywotni Wytyczne AOTMIT® 5
Model przezycia Rozktad Gompertza Najbardziej wiarygodne 7.1.5.1
szacunki przezycia
dtugoterminowego
Parametry funkcji Tab. 7 Najbardziej wiarygodne 7.1.5.1
przezycia szacunki przezycia
dtugoterminowego
Czestosci zdarzen Tab. 9, Tab. 101 Tab. 11 Badanie kliniczne DAPA-CKD?
Przejscia miedzy Tab. 121 Tab. 13 Badanie kliniczne DAPA-CKD? 7.1.6
stanami zdrowia
Roczne 0,0617 (SE: 0,0102) Badanie kliniczne DAPA-CKD? 7.1.7
prawdopodobienstwo
przerwania leczenia
Uzytecznosc standw Tab. 15 Badanie kliniczne DAPA-CKD?, | 7.1.9
zdrowia Golicki 2019
Zdarzenia niepozadane | Zdarzenia niepozadane Badanie kliniczne DAPA-CKD? 7.1.8
Zwigzane z leczeniem
Utrata uzytecznosci z Tab. 15 Badanie kliniczne DAPA-CKD?, | 7.1.9
powodu zdarzen Golicki 2019, Literatura
niepozadanych
Koszty dapagliflozyny | | GGG 7.2.1.1
(Forxdiga, 10 mg, 30
tabl.), PLI/rok =
-
Koszty leczenia oNFZ 152,59 Obwieszczenie MZ2, 7.2.1.2
standardowego, Wspslna 235.35 komunikat DGL*
PLN/rok * ¥shoina £39,
Koszty standw zdrowia | Tab. 19 Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 7.2.2

177/2021/DS0OZ,
55/2021/DS0OZ*,
129/2021/DS0OZ,
167/2019/DS0OZ),
Obwieszczenie MZ®, Statystyka
NFZ®*#, AE Levemir 2014 dane
literaturowe®323%
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Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrédto danych | Rozdziat
Koszty zdarzen Tab. 21 Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 7.2.3

177/2021/DSOZ, Statystyka

NFZ*
Koszty leczenia Tab. 23 Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 7.2.4
zdarzen niepozadanych 177/2021/DS0OZ,

129/2021/DS0Z,

138/2021/DSOZ i

65/2021/DS0OZ),

Obwieszczenia MZ5:3%40,

Statystyka NFZ*, AE Levemir

2014% dane literaturowe-¥
Stopy dyskontowe 3,5% efekty, 5% koszty Wytyczne AOTMIT? 7.3
Tab. 26. Podsumowanie parametréw kosztowych w analizie podstawowej.
Parametry NFZ NFZ+pacjent
Koszt zakupu lekéw, PLN/rok
Dapagliflozyna - [l opak. 10 mg 30 tabl. [ [
Dapagliflozyna - [ opak. 10 mg 30 ] I
tabl.
Leczenie standardowe (ACEI, ARB i statyny) 152,59 235,35
Koszt standw zdrowia, PLN /rok, srednia (SE)
PChN 1 I I
PChN 2 I I
PChN 3a I I
PChN 3b I I
PChN 4 ] I
PChN 5 (przed terapia nerkozastepcza) I I

Dializoterapia

69 068,38 (6 906,838)

69 068,38 (6 906,838)

Przeszczep nerki

65 331,42 (6533,142)

65 331,42 (6533,142)

Koszt zdarzen, PLN/zdarzenie, srednia (SE)

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

4821,84 (482,184)

4821,84 (482,184)

Ostre uszkodzenie nerek

4 664,00 (466,40)

4 664,00 (466,40)

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych, PLN/zdarzenie, srednia (SE)

Nadmierna utrata ptyndw

1641,60 (164,16)

1641,60 (164,16)

Ciezka hipoglikemia

120,29 (12,029)

123,41 (12,341)

Ztamania

5 270,48 (527,048)

5 270,48 (527,048)

Kwasica ketonowa

(
2 819,46 (281,946)

2 819,46 (281,946)

Amputacja

12 210,66 (1 221,066)

12 210,66 (1 221,066)
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7.5 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem réznych
ustawien parametréw wejsciowych, Zeby sprawdzid, czy kierunki zmian wynikéw sa
uzasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikdw dla ekstremalnych {w tym
zerowych) wartosci parametréw wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem
logicznej spdéjnosci. Na etapie tworzenia modelu weryfikacja obejmowata:

» przeglad réwnan i parametréow modelu w stosunku do ich zrédta, aby upewnic sig,
ze nie wystepuja btedy transkrypciji;

» przeglad danych wejsciowych, aby upewni¢ sie, Ze zostaly one poprawnie
zaimplementowane;

» analize ekstremalnych wartosci, aby upewni¢ sie, Ze model nadal zwraca
odpowiednie wyniki.

7.5.1 Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM''/PRISMAY, przedstawiajacy kolejne
etapy wyszukiwania iselekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono w aneksie 14.1.

Kryteria wtaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci/ kosztow-uzytecznosci dla dapagliflozyny w pordwnaniu z placebo
(kontynuacja dotychczasowej terapii) w leczeniu dorostych chorych z przewlekta
chorobg nerek,

e publikacje petnotekstowe w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub
francuskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wiaczenia:

e brak analizy kosztéw-efektywnosci lub analizy kosztow-uzytecznosci dla
dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo (kontynuacjg dotychczasowej terapii)
w leczeniu dorostych chorych z przewlekta choroba nerek,

e abstrakty konferencyjne,

¢ publikacje w jezyku innym niz polski, angielski, niemiecki lub francuski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 03.11.2021 r. nie zidentyfikowano
petnotekstowych analiz ekonomicznych dla dapagliflozyny w analizowanej populacji
chorych.

W toku wyszukiwania badan klinicznych odnaleziono 2 abstrakty konferencyjne, ktérych
celem byta odpowiednio analiza efektywnosci kosztowej dapagliflozyny w poréwnaniu do
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placebo w leczeniu przewlektej choroby nerek oraz ocena korzyici spotecznych
wynikajacych z opdznienia wejscia pacjenta w stadium przewlektej dializoterapii.

Analize efektywnosci kosztowej dapagliflozyny w pordwnaniu do placebo dodanych do
terapii standardowej w leczeniu przewleklej choroby nerek przeprowadzono na podstawie
wynikéw badania DAPA-CKD w dozywotnim horyzoncie czasowym analizy z perspektywy
ptatnika publicznego w UK. W modelu Markowa uwzgledniono ryzyka przejscia pacjenta
pomigdzy poszczegdlnymi stadiami PChN, progresji do ESKD wymagajacej przewlektej
dializoterapii lub przeszczepu nerki, jak réwniez wystapienia hospitalizacji z powodu
niewydolnodci serca i ostrego uszkodzenia nerek. Smiertelno$é¢ modelowano z uzyciem
parametrycznych krzywych przezycia. W modelu uwzgledniono rdwniez zdarzenia
niepozadane szczegdlnego zainteresowania. Bezposrednie koszty medyczne oraz wartosci
uzytecznosci przyjeto na podstawie odpowiednio danych opublikowanych oraz badania
DAPA-CKD. Koszty i efekty zdrowotne dyskontowano na poziomie 3,5% rocznie. Stosowanie
dapagliflozyny powodowato uzyskanie 1,79 dodatkowych lat Zycia w porédwnaniu do
standardowej terapii (15,69 vs 13,90), opdznienie progresji PChN (1,72 dodatkowych lat
bez ESKD), mniej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i ostrego uszkodzenia nerek
(odpowiednio 19 i 26 uniknietych zdarzen na 1000 leczonych pacjentéw) oraz 0,84
dodatkowych lat w petnym zdrowiu (8,72 vs 7,88). Pomimo wyzszych kosztéw w grupie
dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo (77 264 GBP vs 72 409 GBP), technologia okazata
sie kosztowo-efektywna - wspdtczynnik ICUR wynidst 5817 GBP/QALY przy progu
optacalnosci wynoszacym w UK 20 000 GBP/QALY.*

Celem pracy drugiego zidentyfikowanego abstraktu byta ocena korzysci spotecznych
(zdrowotnych i ekonomicznych) wynikajacych z opédznienia rozpoczecia przewlektej
dializoterapii u chorych z przewlekla choroba nerek leczonych dapagliflozyng w
poréwnaniu do placebo dodanych do terapii standardowej. Czesto$¢ wystepowania ESKD
oszacowano na podstawie badania DAPA-CKD w 10-letnim horyzoncie czasowym.
Parametryczne réwnania przezycia ekstrapolowano z uzyciem rozktadu Weibulla. Zatozono,
ze 62% pacjentéw osiggajacych stadium ESKD jest leczonych za pomoca dializoterapii.
Korzysci wynikajace z odroczenia dializoterapii oszacowano przy uzyciu $redniej rocznej
pensji w USA oraz odsetka czasu pracy utraconego na rzecz dializoterapii. Zastosowano 3%
stope dyskontowgq dla kosztéw. Stosowanie dapagliflozyny powodowato opdznienie wejicia
w stadium ESKD o 2 lata w poréwnaniu do placebo - pacjenci w grupie placebo osiggali
stadium ESKD po 7,8 latach, natomiast pacjenci w grupie dapagliflozyny - po 9,9 latach. W
ciggu 10 lat w grupie 5000 pacjentdw uniknigto 519 ESKD oraz 198 zgondw z przyczyn
nerkowych. Opdznienie rozpoczecia dializoterapii byto zwigzane z oszczednosciami na
poziomie 29,2 mln USD na 5000 pacjentéw.
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Ryc. 7. CzestosS¢ wystepowania i koszty spoleczne zwiazane z przewlekta dializoterapia w
grupie chorych leczonych dapagliflozyna i placebo dodanymi do terapii standardowej na
podstawie badania DAPA-CKD w horyzoncie 10 lat.**
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7.5.2 Przeglad systematyczny badan  dotyczacych
uzytecznosci stanow zdrowia

Przeprowadzono przeglad badan dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych
w modelu. Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM*'/PRISMA™, przedstawiajacy
kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan, oraz spis publikacji witaczonych i
wykluczonych z przegladu systematycznego badan dotyczacych uZytecznosci standw
zdrowia przedstawiono w aneksie 14.2.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji przygotowujac
analize uzytecznosci kosztéw, nalezy mysle¢ w kategoriach zestawdw uZytecznosci
(otrzymanych tg sama metoda, jesli to tylko mozliwe - pochodzacych z jednego badania,
dobrze dopasowanych do stanéw zdrowia wyrdznionych w modelu i charakterystyki
analizowanej populacji).?

Strategia oparta na zrodtach wtdrnych i wartosciach uzytecznosci standw zdrowia
uzyskanych metodami posrednimi stanowi preferowane podejicie do wyszukiwania
wartosci uzytecznosci do modelu ekonomicznego. Przewagy takiego podejscia jest
standaryzacja wykorzystywanych narzedzi oraz prostota ipowtarzalnos¢ pomiaru. Za
zrodta danych o wartosciach uzytecznosci mogy stuzyc:

1) publikacje dotyczace wynikéw pierwotnych badan uzytecznosci,

2) niepublikowane dane, najczesciej pochodzace z badania klinicznego ocenianej
technologii medycznej,

3) przeglady systematyczne wartosci uzytecznosci standw zdrowia.?
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Jezeli odnaleziony przeglad systematyczny uzytecznosci nie budzi watpliwosci
metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny (do 5 lat od
momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla standw zdrowia wyrdznionych w modelu,
mozna zaniechac dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan uzytecznosci.?

W zwiazku z powyzszym, przeprowadzono przeglad systematyczny opracowan wtérnych
dotyczacych uwzglednionych w modelu stanéw zdrowia u chorych z przewlekta choroba
nerek.

Kryteria wtaczenia:

e przeglady systematyczne badan pierwotnych, przeprowadzone w populacji chorych
z przewlekla choroba nerek;

e opracowania, w ktérych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu, tj. uzytecznos¢ podstawowa u chorych z przewlektg
choroba nerek w zaleznosci od stadium (konkretne wyniki oceny jakosci zycia),
uzytecznos¢ podstawowa u chorych dializowanych i po przeszczepie nerki, spadek
uzytecznosci zwigzany z hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, ostrym
uszkodzeniem nerek oraz zdarzeniami niepozadanymi (nadmierng utraty ptyndw,
ciezka hipoglikemia, ztamaniem, kwasica ketonowa i amputacja);

e opracowania, w ktérych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem
odpowiednich metod pomiaru, preferowana ocena kwestionariuszem EQ-5D;

o w przypadkdéw braku doniesien dotyczacych bezposrednio uzytecznosci,
poszukiwano réwniez doniesien, w ktérych wykorzystano kwestionariusze
jakosci zycia, ktdre wymagaja algorytmoéw konwertujacych na uzytecznosc.

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wtaczenia:

e brak wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu standw zdrowia;
e brak wartosci uzytecznosci w publikacji;

e abstrakty konferencyjne;

¢ publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do dnia 03.11.2021 r. zidentyfikowano 16
publikacji, ktérych petne teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji
do przegladu i wykluczenia z niego.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 4 przeglady
systematyczne badan opisujacych uzytecznosci gtownych stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu w populacji chorych z przewlekta choroba nerek - patrz
rozdz. 14.2.

Dodatkowo zidentyfikowano 5 badan dotyczacych dekrementéw uzytecznosci
w pozostatych analizowanych w modelu stanach zdrowia, dla ktorych nie odnaleziono
wartosci w ramach przegladu systematycznego opracowan wtornych, a wigc: ostrego
uszkodzenia nerek, nadmiernej utraty ptyndw, ciezkiej hipoglikemii, ztaman, kwasicy
ketonowej i amputacji.
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7.5.2.1 Uzytecznosci stanéw zdrowia w przewlektej chorobie nerek

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci uzytecznosci standw zdrowia u chorych
z przewlekty choroba nerek odnalezione w ramach przegladu. Zakres raportowych wartosci
dla przewlektej choroby nerek miesci sig w zakresie 0,54 do 0,86 w zaleznosci od stopnia
i badania. Obserwowane réznice wynikaja z réznego zdefiniowana poszczegdlnych standw
zdrowia, réznic w charakterystyce chorych wiaczonych do badand oraz spodziewanych
zmian uzytecznosci w czasie.

Z uwagi na fakt, iz zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji przygotowujac analize uzytecznosci kosztéw, nalezy mysle¢ w kategoriach
zestawow uzytecznosci (otrzymanych ta sama metods, jesli to tylko mozliwe -
pochodzacych z jednego badania, dobrze dopasowanych do standéw zdrowia wyréznionych
w modelu i charakterystyki analizowanej populacji),?w analizie podstawowe] wykorzystano
wartosci uzytecznosci oszacowane w badaniu DAPA-CKD, ktére stanowi najbardziej
wiarygodne i kompleksowe zréodto danych dla analizowanej populacji chorych. W analizie
wrazliwosci przyjeto wartosci przede wszystkim z badania Jesky 2016, zidentyfikowanego
w dwdch najnowszych przegladach systematycznych uzytecznosci {(Cooper 2020% i Elshahat
2020™). Jest to badanie szacujace wartosci stanéw zdrowia kompleksowo dla wszystkich
analizowanych w modelu stadiéw przewlektej choroby nerek, co pozwala na zastosowanie
jednego zestawu uzytecznosci dla gtéwnych standw zdrowia.
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Tab. 27. Odnalezione przeglady uzytecznosci stanéw zdrowia w przewleklej chorobie nerek wtaczone do przegladu.

Opracowanie | Badanie Liczebnosc populacji Kraj Stan Metoda Wartosc
wtdrne pierwotne pomiaru
Cooper 2020 | Briggs 2016 1767 22 krajéw | Hemodializoterapia EQ-5D-3L 0,75
Ztamania, dekrement krétkoterminowy EQ-5D-3L -0,31
Ztamania, dekrement dtugoterminowy EQ-5D-3L -0,12
Hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy | EQ-5D-3L -0,08
piersiowe]j, dekrement krdtkoterminowy
Hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy | gqQ.5p-3L -0,04
piersiowe]j, dekrement dtugoterminowy
Niewydolnos¢ serca, dekrement Ty )
krétkoterminowy EQ-5D-3L 0,10
Niewydolnos¢ serca, dekrement
dtugoterminowy EQ-5D-3L -0,11
Davison 2008 185 Kanada Dializoterapia niezdefiniowana HUI-2 0,74
HUI-3 0,58
Davison 2009 185 Kanada Dializoterapia niezdefiniowana SF-6D 0,67
Gorodetskaya 50 PChN st. 3 USA PChN stopnia 3 HUI-3 0,67
2005 65 PChN st. 4 PChN stopnia 4 HUI-3 0,55
28 PChN st. 5 PChN stopnia 5 HUI-3 0,54
271 hemodializoterapia Hemodializoterapia HUI-3 0,54
38 dializoterapia Dializoterapia niezdefiniowana HUI-3 0,54
niezdefiniowana
Jardine 2017 200 Australia, | Hemodializoterapia EQ-5D-3L 0,78
Chiny,
Kanada,
Nowa
Zelandia
Jesky 2016 29 PChN st. 2 UK PChN stopnia 2 EQ-5D-3L 0,85
45 PChN st. 3a PChN stopnia 3a EQ-5D-3L 0,80
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Opracowanie | Badanie Liczebnosc populacji Kraj Stan Metoda Wartosc
wtdrne pierwotne pomiaru
173 PChN st. 3b PChN stopnia 3b EQ-5D-3L 0,80
423 PChN st. 4 PChN stopnia 4 EQ-5D-3L 0,74
75 PChN st. 5 PChN stopnia 5 EQ-5D-3L 0,73
Lee 2005 99 hemodializoterapia UK Hemodializoterapia EQ-5D-3L 0,44
74 dializoterapia Dializoterapia otrzewnowa EQ-5D-3L 0,53
otrzewnowa PChN stopnia 5 po przeszczepie EQ-5D-3L 0,71
209 PChN st. 5 po
przeszczepie
Manns 2002 128 Kanada Hemodializoterapia EQ-5D-3L 0,60
Manns 2009 51 Kanada Hemodializoterapia EQ-5D-3L 0,69
Neri 2011 368 USA PChN stopnia 1-2 po przeszczepie HUI3 0,79
172 PChN stopnia 3 po przeszczepie EQ-5D-3L 0,87
172 HUI3 0,75
51 PChN stopnia 4 po przeszczepie EQ-5D-3L 0,87
51 HUI3 0,74
19 PChN stopnia 5 po przeszczepie EQ-5D-3L 0,82
19 HUI3 0,67
Ortega 2013 126 Hiszpania | PChN niezdefiniowanego stopnia SF-6D 0,77
80 SF-6D 0,76
Pan 2018 315 Chiny Hemodializoterapia SF-6D 0,75
Wong 2019 135 Hong Hemodializoterapia SF-6D 0,73
41 Kong SF-6D 0,78
118 SF-6D 0,79
103 Dializoterapia otrzewnowa SF-6D 0,78
Elshahat Li 2017 512 UK Przeszczep nerki EQ-5D-5L 0,83
2020 Eriksson 2016 243 Kraje PChN st. 1-3 EQ-5D-3L 0,86
Nordyckie
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Opracowanie | Badanie Liczebnosc populacji Kraj Stan Metoda Wartosc
wtdrne pierwotne pomiaru
VAS 81,7
PChN st. 4-5 EQ-5D-3L 0,79
VAS 70,4
Hemodializoterapia lub dializoterapia EQ-5D-3L 0,68
otrzewnowa VAS 60,1
Przeszczep nerki EQ-5D-3L 0,82
VAS 76,7
Goldsmith 2016 | 1336 Europa PChN st. 3-4 EQ-5D-3L 0,76
Gunalay 2018 60 Turcja Hemodializoterapia EQ-5D-3L 0,60
VAS 66,7
Dializoterapia otrzewnowa EQ-5D-3L 0,68
VAS 58,1
Van Haalen 2018 | 2233 Francja, PChN st. 3 EQ-5D-3L 0,82
Niemcy, PChN st. 4 EQ-5D-3L 0,78
m‘j":hy’ PChN st. 5 EQ-5D-3L 0,71
Hiszpania,
USA
Jesky 2016 745 UK PChN st. 1-2 EQ-5D-3L 0,85
VAS 50
PChN st. 3 EQ-5D-3L 0,80
VAS 70
PChN st. 4 EQ-5D-3L 0,74
VAS 60
PChN st. 5 EQ-5D-3L 0,73
VAS 55
Lowney 2015 893 Anglia, Hemodializoterapia EQ-5D-3L 0,58
Irlandia VAS 58,3
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Opracowanie | Badanie Liczebnosc populacji Kraj Stan Metoda Wartosc
wtdrne pierwotne pomiaru
Mckercher 2018 | 95 Australia PChN st. 5 EQ-5D-3L 0,75
Liem 2008 Sennfalt 2002 27 Bd Hemodializoterapia EQ-5D index 0,44
Dializoterapia otrzewnowa EQ-5D index 0,65
Przeszczep nerki EQ-5D index 0,86
Lee 2005 99 hemodializoterapia Bd Hemodializoterapia EQ-5D index 0,44
74 dializoterapia Dializoterapia otrzewnowa EQ-5D index 0,53
otrzewnowa Przeszczep nerki EQ-5D index 0,71
209 przeszczep nerki
De Wit 2002 69 Bd Hemodializoterapia EQ-VAS 0,60
Manns 2003 151 hemodializoterapia Bd Hemodializoterapia EQ-5D index 0,62
41 dializoterapia EQ-VAS 0,60
otrzewnowa Dializoterapia otrzewnowa EQ-5D index 0,56
EQ-VAS 0,65
Wasserfallen 455 hemodializoterapia Bd Hemodializoterapia EQ-5D index 0,62
2004 50 dializoterapia EQ-VAS 0,60
otrzewnowa Dializoterapia otrzewnowa EQ-5D index 0,58
EQ-VAS 0,61
Cleemput 2003 29 Bd Przeszczep nerki EQ-5D index 0,73
Greiner 2001 58 Niemcy Przeszczep nerki EQ-5D index 0,86
Moons 2003 350 Bd Przeszczep nerki EQ-5D index 0,80
EQ-VAS 0,75
Polsky 2001 65-70 Bd Przeszczep nerki EQ-VAS 0,53-0,65
0,82-0,84
Roderick 2005 269-314 Anglia, Hemodializoterapia EQ-5D index 0,60
Walia EQ-VAS 0,59-0,60
De Wit 2001 37-59 Bd Dializoterapia otrzewnowa EQ-VAS 0,61
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Opracowanie | Badanie Liczebnosc populacji Kraj Stan Metoda Wartosc
wtdrne pierwotne pomiaru
Wyld 2012 Lee 2005 99 hemodializoterapia Bd Hemodializoterapia EQ-5D index 0,44
74 dializoterapia Dializoterapia otrzewnowa EQ-5D index 0,53
otrzewnowa Przeszczep nerki EQ-5D index 0,71

178 przeszczep nerki

Manns 2002 128 Bd Hemodializoterapia EQ-5D index 0,60
Manns 2003 151 hemodializoterapia Bd Hemodializoterapia EQ-5D index 0,62
41 dializoterapia Dializoterapia otrzewnowa EQ-5D index 0,56
otrzewnowa
Manns 2007 25-26 Bd Hemodializoterapia EQ-5D index 0,58-0,71

Tab. 28. Dekrementy uzytecznosci dla pozostatych uwzglednionych w modelu stanéw zdrowia.

Badanie

Zdarzenie

Uzytecznosc, srednia (SE)

DAPA-HF {dane Whioskodawcy)

Ostre uszkodzenie nerek

Nadmierna utrata ptyndw

Ztamanie
Beaudet 2014, Currie 2006 Epizod ciezkiej hipoglikemii 0,047
Peasgood 2016 Kwasica ketonowa 0,0119 (0,01)
UKPDS 62, Beaudet 2014 Amputacja 0,28
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7.6 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ ws. minimalnych wymagan, jakie
musza spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci
jest niezbedna ze wzgledu na niepewno$c wynikéw analizy ekonomicznej.**

Stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC) testowano na dwa
sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ang. sensitivity analysis, SA)
podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktdére parametry miaty najbardziej
krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikéw (patrz rozdz. 7.6.1) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktéra przeprowadzono w celu
tacznej oceny niepewnosci parametréw modelu (patrz rozdz. 7.6.2).

7.6.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikéw uzyskanych
w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtéwnych danych wejsciowych.

Kluczowe dane wejsciowe wirdd parametréw modelu obejmowaty: rozktad smiertelnosci,
koszty standw zdrowia, zdarzen i zdarzen niepozadanych, uzytecznosci standéw zdrowia i
horyzont czasowy analizy.

Przedmiotem deterministycznej analizy wrazliwosci sa rdwniez, zgodnie z wytycznymi
AQTMIT, wartosci stopy dyskontowej (0% dla kosztéw i wynikdw zdrowotnych).

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie
z opisem zamieszczonym w ponizszej tabeli, pozostale parametry byty takie jak
w przypadku analizy podstawowej.
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Tab. 29. Opis scenariuszy wrazliwosci rozpatrywanych w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci (wartosci zmienionych parametréw i zrédta).

Wariant | Parametr Analiza Uzasadnienie/zrédto Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/zrédio | Rozdziat
podstawowa danych danych

1 Rozktad Gompertza Najlepsze dopasowanie | Gamma Alternatywne 7.1.5.1
smiertelnosci, zgodnie z opinig dopasowanie
funkcja przezycia ekspertdw

2A Koszt standw Tab. 20, Tabh. 22, Wyniki badania Minimalne koszty zdarzen (- Zatozenie arbitralne 7.2.2,
zdrowia, zdarzen i Tab. 24 ankietowego, 10%, Tab. 20), leczenie 7.2.3,
zdarzen Zarzadzenia Prezesa standardowe wg 72.4
niepozadanych, NFZ, Obwieszczenia MZ | obwieszczenia MZ® (Tab. 18) o

2B l;f;;;;?g;i’;go Maksymalne koszty zdarzen Zatozenie arbitralne

(+10%), Tab. 20

3 Uzytecznosci standw | Tab. 15 DAPA-CKD?/ Golicki Tab. 15 Dane literaturowe 7.1.9
zdrowia 2019

4 Horyzont czasowy Dozywotni Wytyczne AOTMIT’ 10 lat Alternatywny 5

horyzont czasowy
5 Stopy dyskontowe 5% koszty i 3,5% Wytyczne AOTMIT’ 0% koszty 1 efekty Wytyczne AOTMIT? 7.3

efekty
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7.6.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan przeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci, poprzez jednoczesne i losowe rdznicowanie wszystkich krytycznych
parametrow modelu za pomoca rozktadu ich prawdopodobienstw w kolejnych
powtdrzeniach {500 iteracji).

Analiza ta pozwala oceni¢ jednoczesny wptyw zmiennosci wartosci parametréw modelu na
wyniki koncowe analizy.

Wyniki analizy przeprowadzonej w poszczegdlnych wariantach przedstawiono w postaci
tabelarycznej ($rednia) oraz graficznej za pomoca wykreséw rozrzutu (ang. scatterplot)
wynikéw 500 iteracji na plaszczyznie kosztédw-uzytecznosci przedstawiajacych zaleznosc
réznicy w kosztach poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach {kazdy z punktéw
przedstawia oszacowanie uzyskane w pojedynczym powtdrzeniu). Wyniki przedstawiono
réwniez w postaci krzywych akceptowalnosci (ang. cost-effectiveness acceptability curve,
CEAC) - na osi pionowej oditozono prawdopodobienstwo, z jakim dapagliflozyna jest
kosztowo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - o$ pozioma.

7.7  Analiza progowa

Analiza progowa {ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktérych zmienia sig wniosek koncowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagar®, w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto analizowanej
technologii, przy ktérej koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu jest réwny
wysokosci progu, o ktédrym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 166 758 PLN/QALY%.
Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantédw analizy deterministycznej, tj.
analizy podstawowej i jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.

W analizie z perspektywy NFZ wyniki przedstawiono z korekty odptatnosci, tzn. w
przypadku podwyzZszenia ceny zbytu netto do poziomu, ktéry kwalifikowatby lek do
odptatnosci ryczattowej - uwzgledniano odptatnosé¢ ryczattowa oraz bez korekty
odptatnosci, tj. z zachowaniem pierwotnej odptatnosci na poziomie 30%.
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8 Wyniki analizy [N

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 7.6) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy
podstawowej i poszczegdlnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis
patrz rozdz. 7.7).

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zZycia
skorygowanego o jakos¢ (ICUR, PLN/QALY) oraz kosztu dodatkowego roku zycia (ICER,
PLN/LYG) uzyskanych dzieki stosowaniu dapagliflozyny w poréwnaniu do stosowania
placebo.

8.1 Perspektywa NFZ

8.1.1 Analiza podstawowa

W populacji dorostych chorych z przewlekta choroba nerek zastosowanie dapagliflozyny
pozwala na wydtuzenie zycia o | \at (wartos¢ zdyskontowana) oraz [l lat zycia
skorygowanych o jako$¢ {wartos¢ zdyskontowana) w poréwnaniu do placebo (kontynuacja
dotychczasowe]j terapii). Jednoczednie stosowanie dapagliflozyny generuje w horyzoncie
dozywotnim wigksze wydatki w poréwnaniu do placebo (wyzZsze o_). Koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastapieniu placebo przez dapagliflozyne wynosi
4 837 PLN. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$cé przy
zastapieniu placebo przez dapagliflozyne wynosi 5 228 PLN.

Tab. 30. Wyniki kliniczne - analiza podstawowa.

Parametr DAPA PLA DAPA vs PLA

LYG | |

[
QALY ] I I

Tab. 31. Wyniki kosztowe - analiza podstawowa z perspektywy NFZJ  NNEGEN

Koszty, PLN DAPA vs PLA

- nabycia lekdw

- PChN

- dializoterapii

- przeszczepu nerki

- hospitalizacji z powodu HF

- ostrego uszkodzenia nerek

=
L E
LU | E
o
IR
ainEnl

- zdarzen niepozadanych
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Koszty, PLN DAPA PLA DAPA vs PLA

Laczne koszty | | |

Tab. 32. Wyniki kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci - analiza podstawowa
2 perspektywy NFZ

Parametr ICUR, PLN/QALY ICER, PLN/LYG

DAPA vs PLA 5228 4 837

8.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegdlne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztdw oraz wynikéw zdrowotnych.
Zestawienie parametréw analizowanych wariantéw analizy znajduje sie w rozdz. 7.6.1.

Wyniki analizy wykazaty zmiennos¢ oszacowanego wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci
w zakresie od dominacji dapagliflozyny nad placebo |G ¢ 092 PLN/QALY
B 22 zniennosé wspétczynnika kosztéw-efektywnosci w zakresie od

dominacji dapagliflozyny nad placebo ||| Gl & 381 ruN/oG [
Wyniki analizy wskazuja, ze najwigkszy wptyw na uzyskany wspdtczynnik kosztow-
uzytecznosci i kosztédw-efektywnosci ma zmiana funkcji przezycia na rozktad gamma,
skrécenie horyzontu czasowego analizy do 10 lat oraz zniesienie stép dyskontowych.

Testowana zmiana kosztdw leczenia standw zdrowia zwigzanych z PChN w zaleznosci od
stadium, zdarzen i zdarzen niepozadanych nie miaty istotnego wptywu na wyniki
oszacowania wspotczynnikéw ICUR i ICER (warianty 2A i 2B).

Tab. 33. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ| NG

Wariant | A koszty, Analiza kosztéw-uzytecmosci Analiza kosztéw-efektywnosci
PLN A QALY ICUR, Zmiana | ALYG ICER, Zmiana
PLN/QALY PLN/LYG

BC e e 5 228 | e 4 837 |

1 [ [ Dominacja | Bl | Dominacja |

2A [ [ 5593 B [ ] 5175 [

2B ] e 4825 [ ] ] 4 464 [ ]
[ [ 5 856 [ [ ] 4837 [ |

4 N [ Dominacja | Bl | Dominacja |
] e 9092 ] ] 8 381 ]

8.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (500 iteracji) wskazaty, ze w doZywotnim
horyzoncie analizy srednia réznica catkowitych kosztéw w ramieniu dapagliflozyny
w poréwnaniu z placebo wyniosta [JJJJl] PLN, natomiast srednia réznica Qaly - R
Uzyskany wspdtczynnik przyrostu kosztéw do uzytecznosci wyniost 5 418 PLN/QALY.

65



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlekiej choroby nerek - analiza ekonomiczna

Tab. 34. Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy NFZ| I EEEEN

DAPA PLA Réznica
srednia srednia
Koszty, PLN e e [
QALY ] ] I
ICUR, PLN/QALY 5418

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos¢ réznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY). Zdecydowana wiekszosé wynikow
miesci sie w prawym gérnym kwadrancie wskazujac na wyzsze koszty i efekty stosowania
leczenia dapagliflozyng w poréwnaniu ze stosowaniem placebo.

Ryc. 8. Wykres scatter plot: DAPA vs PLA. Analiza z perspektywy NFZi NN

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowad, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci dapagliflozyny dla skutecznosci ocenionej
w postaci lat zycia w petnym zdrowiu {QALY) wynosi - dla progu 166 758 PLN.
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Ryc. 9. Krzywa akceptowalnosci: DAPA vs PLA. Analiza z perspektywy NFZ| NN

8.1.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie dapagliflozyny,
przy ktérych wspdtczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sa réwne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 166 758 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).

Szukano takiej zmiany ceny dapagliflozyny, dla ktérej wartos¢ ICUR wyniesie 166 758
PLN/QALY.

Dla dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo wynik analizy w postaci wspotczynnika kosztow-
uzytecznosci jest nizszy od progu optacalnosci dla dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu na poziomie 3xPKB, tj. 166 758 PLN/QALY.

W wariancie podstawowym analizy, aby wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci byt réwny
progowi, nalezatoby ceng zbytu netto dapagliflozyny podniesc o- wzgledem ceny
wyjsciowej

Tab. 35. Wyniki analizy progowej z perspektywy NFZ| NNENEGEE

Wariant Cena zbytu Cena progowa zbytu | Zmiana, % | Cena progowa zbytu Zmiana,
netto, netto - korekta netto - bez korekty

PLN/opak. odptatnosci, odptatnosci,

PLN/opak. PLN/opak.

b

)
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Wariant Cena zbytu Cena progowa zbytu | Zmiana, % | Cena progowa zbytu | Zmiana,

netto, netto - korekta netto - bez korekty %
PLN/opak. odptatnosci, odptatnosci,
PLN/opak. PLN/opak.

5 | | | | |

8.2 Perspektywa wspolna

8.2.1 Analiza podstawowa

W populacji dorostych chorych z przewlekta choroba nerek zastosowanie dapagliflozyny
pozwala na wydtuzenie zycia o - lat (warto$¢ zdyskontowana) oraz - lat zycia
skorygowanych o jako$¢ {wartos¢ zdyskontowana) w poréwnaniu do placebo (kontynuacja
dotychczasowej terapii). Jednoczesnie stosowanie dapagliflozyny generuje w horyzoncie
dozywotnim wigksze wydatki w poréwnaniu do placebo (wyzZsze o- PLN). Koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastapieniu placebo przez dapagliflozyne wynosi
- PLN. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy
zastapieniu placebo przez dapagliflozyne wynosi - PLN.

Tab. 36. Wyniki kliniczne - analiza podstawowa.

Parametr DAPA PLA DAPA vs PLA

LYG | ___

[
QALY ] I ]

Tab. 37. Wyniki kosztowe - analiza podstawowa z perspektywy wspdélnej NFZ i pacjenta_

Koszty, PLN DAPA DAPA vs PLA

- nabycia lekdw

- PChN

- dializoterapii

- przeszczepu nerki

- hospitalizacji z powodu HF

- ostrego uszkodzenia nerek

- zdarzen niepozadanych

Jienniil
Janniin:
Ianenjinj

taczne koszty

Tab. 38. Wyniki kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci - analiza podstawowa
z perspektywy wspdélnej NFZ i pacjent

Parametr ICUR, PLN/QALY ICER, PLN/LYG

DAPA vs PLA I I
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8.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegdlne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztdw oraz wynikéw zdrowotnych.
Zestawienie parametréw analizowanych wariantéw analizy znajduje sie w rozdz. 7.6.1.

Wyniki analizy wykazaty zmiennos¢ oszacowanego wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci
w zakresie

Wyniki analizy wskazuja, ze najwigkszy wptyw na uzyskany wspdtczynnik kosztow-
uzytecznosci i kosztow-efektywnosci ma zmiana funkcji przezycia na rozktad gamma oraz
zniesienie stép dyskontowych.

Testowana zmiana kosztdw leczenia standw zdrowia zwigzanych z PChN w zaleznosci od
stadium, zdarzen i zdarzen niepozadanych nie miaty istotnego wptywu na wyniki
oszacowania wspotczynnikéw ICUR i ICER (warianty 2A i 2B).

Tab. 39. ﬁniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta,

Wariant | A koszty, Analiza kosztéw-uzytecznosci Analiza kosztéw-efektywnosci

PLN A QALY ICUR, Zmiana | A LYG ICER, Zmiana
PLN/QALY PLN/LYG

BC Il B | Il |

1 Il B I I I

2A Il B N lH B I

2B Il B H B N ]

3 Il B Il B N H

4 Il B Il B N |

5 Il B Il B N __

8.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (500 iteracji) wskazaty, ze w doZywotnim
horyzoncie analizy srednia réznica catkowitych kosztéw w ramieniu dapagliflozyny
w poréwnaniu z placebo wyniosta [JJl] PLN, natomiast $rednia réznica Qaly - I
Uzyskany wspétczynnik przyrostu kosztéw do uzytecznosci wyniost [ LN/ QALY

Tab. 40. #niki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy NFZ i chorego,

DAPA PLA RéZnica
srednia srednia
Koszty, PLN I I _____
QALY L] L] I

ICUR, PLN/QALY
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Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos¢ réznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY). Zdecydowana wiekszosé wynikow
miesci sie w prawym gérnym kwadrancie wskazujac na wyzsze koszty i efekty stosowania
leczenia dapagliflozyng w poréwnaniu ze stosowaniem placebo.

Ryc. 10. Wykres scatter plot: DAPA vs PLA. Analiza z perspektywy NFZ i choregol NN

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowad, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci dapagliflozyny dla skutecznosci ocenionej
w postaci lat zycia w petnym zdrowiu {QALY) wynosi - dla progu 166 758 PLN.

ﬁc. 11. Krzywa akceptowalnosci: DAPA vs PLA. Analiza z perspektywy NFZ i choregol

8.2.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie dapagliflozyny,
przy ktérych wspdtczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sg réwne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 166 758 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).
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Szukano takiej zmiany ceny dapagliflozyny, dla ktérej wartos¢ ICUR wyniesie 166 758
PLN/QALY.

Dla dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo wynik analizy w postaci wspotczynnika kosztow-
uzytecznosci jest nizszy od progu optacalnosci dla dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu na poziomie 3xPKB, tj. 166 758 PLN/QALY.

W wariancie podstawowym analizy, aby wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci byt réwny
progowi, nalezatoby cene zbytu netto dapagliflozyny podnies¢ o ] wzgledem ceny
wyjsciowej

Tab. 41. Wyniki analizy progowej z perspektywy NFZ i choregol| NN

Wariant Cena zbytu netto, PLN/opak. Cena progowa zbytu netto, Zmiana, %
PLN/opak.

BC I I |

1 ___ ] |

2A ___ | |

28 | N |
I I I

4 ___ ] |
___ | |

71



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlekiej choroby nerek - analiza ekonomiczna

9 Wyniki analizy [

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 7.6) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy
podstawowej i poszczegdlnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis
patrz rozdz. 7.7).

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zZycia
skorygowanego o jakos¢ (ICUR, PLN/QALY) oraz kosztu dodatkowego roku zycia (ICER,
PLN/LYG) uzyskanych dzieki stosowaniu dapagliflozyny w poréwnaniu do stosowania
placebo.

9.1 Perspektywa NFZ

9.1.1 Analiza podstawowa

W populacji dorostych chorych z przewlekta choroba nerek zastosowanie dapagliflozyny
pozwala na wydtuzenie zycia o - lat (warto$¢ zdyskontowana) oraz - lat zycia
skorygowanych o jako$¢ {wartos¢ zdyskontowana) w poréwnaniu do placebo (kontynuacja
dotychczasowe]j terapii). Jednoczednie stosowanie dapagliflozyny generuje w horyzoncie
dozywotnim wigksze wydatki w poréwnaniu do placebo (wyzZsze o- PLN). Koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastapieniu placebo przez dapagliflozyne wynosi
- PLN. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy
zastapieniu placebo przez dapagliflozyne wynosi - PLN.

Tab. 42. Wyniki kliniczne - analiza podstawowa.

Parametr DAPA PLA DAPA vs PLA

LYG | |

[
QALY ] I I

Tab. 43. Wyniki kosztowe - analiza podstawowa z perspektywy NFZj NN

Koszty, PLN DAPA DAPA vs PLA

- nabycia lekdw

- PChN

- dializoterapii

- przeszczepu nerki

- hospitalizacji z powodu HF

- ostrego uszkodzenia nerek

- zdarzen niepozadanych

Jienniil
fanepiin:
Janenjiinj

taczne koszty
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Tab. 44. Wyniki kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci - analiza podstawowa
2 perspektywy NFZ

Parametr ICUR, PLN/QALY ICER, PLN/LYG

DAPA vs PLA e [

9.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegdlne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztdw oraz wynikéw zdrowotnych.
Zestawienie parametréw analizowanych wariantéw analizy znajduje sie w rozdz. 7.6.1.

Wyniki analizy wykazaty zmiennos¢ oszacowanego wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci
w zakresie

Wyniki analizy wskazuja, ze najwigkszy wptyw na uzyskany wspdtczynnik kosztow-
uzytecznosci i kosztow-efektywnosci ma zmiana funkcji przezycia na rozktad gamma oraz
zniesienie stép dyskontowych.

Testowana zmiana kosztdw leczenia standw zdrowia zwigzanych z PChN w zaleznosci od
stadium, zdarzen i zdarzen niepozadanych nie miaty istotnego wptywu na wyniki
oszacowania wspotczynnikéw ICUR i ICER (warianty 2A i 2B).

Tab. 45. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ| NG

Wariant | A koszty, Analiza kosztéw-uzytecznosci Analiza kosztéw-efektywnosci
PLN A QALY ICUR, Imiana | ALYG ICER, Imiana
PLN/QALY PLN/LYG

w

b

>

[wa)
InnN~--
II...-

(8]

9.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (500 iteracji) wskazaty, ze w doZywotnim
horyzoncie analizy srednia réznica catkowitych kosztéw w ramieniu dapagliflozyny
w poréwnaniu z placebo wyniosta [l PLN, natomiast srednia réznica Qaly [l
Uzyskany wspétczynnik przyrostu kosztéw do uzytecznosci wyniést [ PLN/QaLy.
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Tab. 46. Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy NFZJEEE

DAPA PLA Réznica

drednia drednia

Koszty, PLN I I I

QALY - I I

ICUR, PLN/QALY ]

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos¢ réznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY). Zdecydowana wiekszosé wynikow
miesci sie w prawym gérnym kwadrancie wskazujac na wyzsze koszty i efekty stosowania
leczenia dapagliflozyng w poréwnaniu ze stosowaniem placebo.

Ryc. 12. Wykres scatter plot: DAPA vs PLA. Analiza z perspektywy NFZI NN

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowad, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci dapagliflozyny dla skutecznosci ocenionej
w postaci lat Zycia w petnym zdrowiu (QALY) wynosi [JJJli] dla progu 166 758 PLN.
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Ryc. 13. Krzywa akceptowalnosci: DAPA vs PLA. Analiza z perspektywy NFZ

9.1.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie dapagliflozyny,
przy ktérych wspdtczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sg réwne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 166 758 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).

Szukano takiej zmiany ceny dapagliflozyny, dla ktérej wartos¢ ICUR wyniesie 166 758
PLN/QALY.

Dla dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo wynik analizy w postaci wspotczynnika kosztow-
uzytecznosci jest nizszy od progu optacalnosci dla dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu na poziomie 3xPKB, tj. 166 758 PLN/QALY.

W wariancie podstawowym analizy z perspektywy NFZ, aby wspdtczynnik kosztow-
uzytecznosci byt réwny progowi nalezatoby ceng zbytu netto dapagliflozyny podniesé
o [l wzgledem ceny wyjiciowej

Tab. 47. Wyniki analizy progowej z perspektywy NFZ| NG

Wariant | Cena zbytu | Cena progowa zbytu Zmiana, Cena progowa zbytu Zmiana, %

netto, netto - korekta % netto - bez korekty

PLN/opak. odptatnosci, odptatnosci, PLN/opak.
PLN/opak.

BC | I I I I
1 | | __ | |
2A | I __ I |
28 | N | N I

| I __ I |
4 | | __ | |
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Wariant | Cena zbytu | Cena progowa zbytu Zmiana, Cena progowa zbytu Zmiana, %
netto, netto - korekta % netto - bez korekty
PLN/opak. odptatnosci, odptatnosci, PLN/opak.
PLN/opak.
5 | I __ I |

9.2 Perspektywa wspolna

9.2.1 Analiza podstawowa

W populacji dorostych chorych z przewlekta choroba nerek zastosowanie dapagliflozyny
pozwala na wydtuzenie zycia o - lat (warto$¢ zdyskontowana) oraz - lat zycia
skorygowanych o jako$¢ {wartos¢ zdyskontowana) w poréwnaniu do placebo (kontynuacja
dotychczasowej terapii). Jednoczesnie stosowanie dapagliflozyny generuje w horyzoncie
dozywotnim wieksze wydatki w pordwnaniu do placebo (wyzsze o- PLN). Koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastapieniu placebo przez dapagliflozyne wynosi
- PLN. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy
zastapieniu placebo przez dapagliflozyne wynosi - PLN.

Tab. 48. Wyniki kliniczne - analiza podstawowa.

Parametr DAPA PLA DAPA vs PLA

LYG | ___

[
QALY ] I ]

Tab. 49. Wyniki kosztowe - analiza podstawowa z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta_

Koszty, PLN DAPA DAPA vs PLA

- nabycia lekdw

- PChN

- dializoterapii

- przeszczepu nerki

- hospitalizacji z powodu HF

- ostrego uszkodzenia nerek

- zdarzen niepozadanych

fnenniil
Janniin:

taczne koszty

Tab. 50. Wyniki kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci - analiza podstawowa
z perspektywy wspdélnej NFZ i pacjent

Parametr ICUR, PLN/QALY ICER, PLN/LYG

DAPA vs PLA I I

76




Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlekiej choroby nerek - analiza ekonomiczna

9.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegdlne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztdw oraz wynikéw zdrowotnych.
Zestawienie parametréw analizowanych wariantéw analizy znajduje sie w rozdz. 7.6.1.

Wyniki analizy wykazaty zmiennos¢ oszacowanego wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci

wW

Wyniki analizy wskazuja, ze najwigkszy wptyw na uzyskany wspdtczynnik kosztow-
uzytecznosci i kosztow-efektywnosci ma zmiana funkcji przezycia na rozktad gamma oraz
skrécenie horyzontu czasowego analizy do 10 lat.

Testowana zmiana kosztdw leczenia standw zdrowia zwigzanych z PChN w zaleznosci od
stadium, zdarzen i zdarzen niepozadanych nie miaty istotnego wptywu na wyniki
oszacowania wspotczynnikéw ICUR i ICER (warianty 2A i 2B).

Tab. 51. ﬁniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta,

Wariant | A koszty, Analiza kosztéw-uzytecznosci Analiza kosztéw-efektywnosci
A QALY ICUR, Imiana | ALYG ICER, Imiana
PLN/QALY PLN/LYG

b

(8]

]
=]
1] :
5
=
INIEEN-
Il=mEl-

9.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (500 iteracji) wskazaty, ze w doZywotnim
horyzoncie analizy srednia réznica catkowitych kosztéw w ramieniu dapagliflozyny
w poréwnaniu z placebo wyniosta ||l natomiast srednia réznica QaLy - |
Uzyskany wspétczynnik przyrostu kosztéw do uzytecznosci wyniost || GG

Tab. 52. #niki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy NFZ i chorego,

DAPA PLA Réznica
srednia srednia

Koszty, PLN I I I

QALY L] L] I

ICUR, PLN/QALY ]
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Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos¢ réznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY). Zdecydowana wiekszosé wynikow
miesci sie w prawym gérnym kwadrancie wskazujac na wyzsze koszty i efekty stosowania
leczenia dapagliflozyng w poréwnaniu ze stosowaniem placebo.

ﬁc. 14. Wykres scatter plot: DAPA vs PLA. Analiza z perspektywy NFZ i choregol| N

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowad, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci dapagliflozyny dla skutecznosci ocenionej
w postaci lat Zycia w petnym zdrowiu (QALY) wynosi [JJJli] dla progu 166 758 PLN.

c. 15. Krzywa akceptowalnosci: DAPA vs PLA. Analiza z perspektywy NFZ i choregol

9.2.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie dapagliflozyny,
przy ktérych wspdtczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sa réwne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 166 758 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).
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Szukano takiej zmiany ceny dapagliflozyny, dla ktérej wartos¢ ICUR wyniesie 166 758
PLN/QALY.

Dla dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo wynik analizy w postaci wspotczynnika kosztow-
uzytecznosci jest nizszy od progu optacalnosci dla dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu na poziomie 3xPKB, tj. 166 758 PLN/QALY.

W wariancie podstawowym analizy z perspektywy wspdlnej NFZ i chorego, aby
wspotczynnik  kosztow-uzytecznosci byt rédwny progowi nalezatoby ceng zbytu netto

dapagliflozyny podniesc o [} wzgledem ceny wyisciowej (do [ EEGN .

Tab. 53. Wyniki analizy progowej z perspektywy NFZ i choregol| NN

Wariant Cena zbytu netto, PLN/opak. Cena progowa zbytu netto, Zmiana, %
PLN/opak.

BC I I |

1 ___ ] |

2A ___ | |

28 | N |
I I I

4 ___ ] |
___ | |
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10  Ograniczenia

Celem analizy byta ocena kosztéw-efektywnosci i kosztédw-uzytecznosci stosowania
dapagliflozyny {Forxiga®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rozpoznang przewlekta chorobg
nerek (PChN), wspdtczynnikiem przesaczania ktebuszkowego {eGFR) <60 ml/min/1,73 m?
wskaznikiem albumina/kreatynina (ACR) 2200 mg/g, leczonych terapia oparta na
inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEl) lub antagonistach receptora angiotensyny
(ARB) nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

W modelu ekonomicznym wykorzystano wyniki badania klinicznego DAPA-CKD.? Kryteria
wtaczenia do badania DAPA-CKD obejmowaty chorych z eGFR 25-75 ml/min/1,73 m?
natomiast we wniosku populacje zawezono do eGFR <60 ml/min/1,73 m*. W niniejszej
analizie ekonomicznej uwzgledniono subpopulacje pacjentéw z badania DAPA-CKD z eGFR
<60 ml/min/1,73 m? - charakterystyke chorych oraz parametry skutecznosci i
bezpieczenstwa uwzglednione w modelu opisano na podstawie danych nieopublikowanych
dostarczonych przez Wnioskodawce. Zgodnie z danymi autoréw modelu ekonomicznego
pacjenci z eGFR 2251 <60 ml/min/1,73 m? stanowia 88, 1% populacji catkowitej z badania
DAPA-CKD. Ponadto, we wniosku wskazano populacje chorych z ACR >200 mg/g, natomiast
do badania DAPA-CKD wtaczono chorych z ACR 200-5000 mg/g, jednak réznice te uznano za
nieistotne ograniczenie analizy ze wzgledu na niewielki odsetek pacjentéw z ACR >5000
mg/g kwalifikujacych sie do leczenia dapagliflozyna.

Komparatorem dla dapagliflozyny jest placebo, rozumiane jako kontynuacja
dotychczasowe]j terapii, w tym stosowanie gidwnie lekéw ACEI/ARB i statyn zgodnie z
badaniem klinicznym DAPA-CKD.?

W celu uwzglednienia wszystkich przysztych kosztdw i wynikéw zdrowotnych, w analizie
podstawowej przyjeto dozywotni horyzont czasowy, co spowodowato koniecznosc
ekstrapolacji wynikéw poza horyzont czasowy badania klinicznego DAPA-CKD.? W analizie
niezbedne byto wykorzystanie modelu pozwalajacego na ocene efektéw stosowania terapii
w okresie dtugofalowym.

Do oceny kosztéw-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci wykorzystano model Markowa,
ktéry zaktada, Ze heterogenicznos¢ migdzy pacjentami moze by¢ uchwycona przez
uwzglednienie jednorodnych stanéw zdrowia. Smiertelno$é pacjentéw jest modelowana
poprzez zastosowanie parametrycznych réwnan przezycia.

Chorzy, u ktérych zostanie przerwane leczenie dapagliflozyna, sq modelowani tak jak
w grupie otrzymujacych placebo; tj. pacjenci nieleczeni podlegaja tym samym ryzykom,
kosztom i zmniejszeniu uzytecznosci, jak pacjenci w grupie kontrolnej.

Kazdemu z modelowanych standw zdrowia przypisano uzytecznosci. Z uwagi na fakt, iz
zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji przygotowujac
analize uzytecznosci kosztéw, nalezy mysle¢ w kategoriach zestawdw uZytecznosci
(otrzymanych tg sama metoda, jesli to tylko mozliwe - pochodzacych z jednego badania,
dobrze dopasowanych do stanéw zdrowia wyrdznionych w modelu i charakterystyki
analizowanej populacji),” w analizie podstawowej wykorzystano wartosci uZytecznosci
oszacowane w badaniu DAPA-CKD, ktdre stanowi najbardziej wiarygodne i kompleksowe
zrodto danych dla analizowanej populacji chorych. Nalezy zauwazyé, Ze otrzymane w
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w odréznieniu od danych literaturowych, ktére
uwzgledniono w wariancie 3 analizy wrazliwosci. W analizie wrazliwosci przyjeto wartosci
przede wszystkim z badania Jesky 2016," zidentyfikowanego w dwdch najnowszych
przegladach systematycznych uzytecznosci (Cooper 2020% i Elshahat 2020%). Jest to
badanie szacujace wartosci stanéw zdrowia kompleksowo dla wszystkich analizowanych
w modelu stadidw przewlektej choroby nerek, co pozwala na zastosowanie jednego
zestawu uzytecznosci dla gtdwnych standw zdrowia.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika. Nie szacowano kosztéw posrednich, ze wzgledu na sredni wiek chorych
uwzglednionych w modelu _ Tym samym koszty posrednie stanowig element
uzupetniajacy (poprawiajacy wyniki), ale nie wptywajacy na bezposrednia ocene kosztowe]
efektywnosci terapii.

Koszty uwzglednione w modelu obejmowaty: koszt dapagliflozyny, koszty leczenia
standardowego (ACEI/ARB i statyny), koszty =zdarzen (hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca, ostre uszkodzenie nerek) oraz koszty zdarzen niepozadanych
(nadmierna utrata ptyndéw, cigzka hipoglikemia, ztamanie, kwasica ketonowa, amputacja).
Majac na uwadze stosowanie dapagliflozyny jako leku dodawanego do leczenia
standardowego oraz przy konserwatywnym zatozeniu utrzymania dotychczasowego
dawkowania lekéw z terapii standardowej mozna zatozyc, Ze koszty terapii standardowej
nie réznicujg ramion, a jedyna dodatkowa sktadowa lekowg jest koszt dapaglifozyny. Mimo
to, w celu pokazania petnego kosztu terapii w analizowanym wskazaniu, w niniejszym
modelu przedstawiono réwniez koszt leczenia standardowego.

Podczas szacowania kosztow korzystano z aktualnych Zarzadzen Prezesa NFZ (Nr
177/2021/D50Z, 55/2021/DS0OZ*, 129/2021/DSOZ, 167/2019/D50Z, 138/2021/DSOZ i
65/2021/DS0OZ), Obwieszczen Ministra Zdrowia®**%°, Statystyki NFZ*®, Analizy ekonomicznej
Levemir 2014 oraz danych literaturowych,®33:3%

Niniejsza analiza odpowiada stanowi na 24 listopada 2021 r. Ze wzgledu na mozliwa
publikacje nowych Obwieszczen Ministra Zdrowia i Zarzadzen Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia wyceny procedur mogg ulegac niewielkim zmianom.

Stabilnos¢  wynikéw analizy podstawowej testowano na dwa sposoby: poprzez
jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ang. sensitivity analysis, SA) podstawowych
parametrow wejsciowych w celu oceny, ktére miaty najbardziej krytyczny wptyw na
stabilnos¢ wynikéw oraz probabilistyczng analize wrazliwosci {ang. probabilistic sensitivity
analysis, PSA), ktéra przeprowadzono w celu tacznej oceny niepewnosci parametréw
modelu. W ramach jednokierunkowych analiz wrazliwosci uwzgledniono: rozktad gamma,
koszty standw zdrowia, zdarzen i zdarzen niepozadanych zwigkszone i zmniejszone o 10%
(zatozenie arbitralne), uzytecznosci standw zdrowia na podstawie opublikowanej literatury,
krétszy horyzont czasowy analizy (10 lat) oraz wartosci stopy dyskontowej (0% dla kosztéw
i efektéw zdrowotnych).

Do 03.11.2021 r. nie zidentyfikowano petnotekstowych analiz ekonomicznych dla
dapagliflozyny w analizowanej populacji chorych. W toku wyszukiwania badan
klinicznych odnaleziono 2 abstrakty konferencyjne, ktérych celem byta odpowiednio
analiza efektywnosci kosztowej dapagliflozyny w pordwnaniu do placebo w leczeniu
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przewlektej choroby nerek oraz ocena korzysci spotecznych wynikajacych z opdznienia
wejscia pacjenta w stadium przewlektej dializoterapii. Wyniki odnalezionych analiz
ekonomicznych konsekwentnie wskazywaty na optacalnosc stosowania dapagliflozyny, jako
terapii dodanej do leczenia standardowego, pomimo wzrostu kosztéw, przy czym nalezy
podkreslic, ze sq to jedynie doniesienia konferencyjne.
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11 Dyskusja

Celem analizy byta ocena kosztéw-efektywnosci i kosztédw-uzytecznosci stosowania
dapagliflozyny (Forxiga® w poréwnaniu z placebo (kontynuacja dotychczasowej terapii) w
leczeniu dorostych pacjentéw z rozpoznana przewlekta chorobg nerek (PChN),
wspoétczynnikiem przesaczania ktebuszkowego (eGFR) <60 ml/min/1,73 m?, wskaznikiem
albumina/kreatynina {ACR) 2200 mg/g, leczonych terapia oparta na inhibitorach
konwertazy angiotensyny (ACEIl) lub antagonistach receptora angiotensyny (ARB) nie krécej
niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Gtéwnym zrédtem danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa dapagliflozyny w
leczeniu przewlektej choroby nerek jest randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone
metoda podwdijnie $lepej proby - badanie DAPA-CKD.? Zaleta niniejszej analizy
ekonomicznej jest przyjecie parametréw modelu w oparciu o dane kliniczne dla docelowej
populacji chorych oraz oszacowanie kosztéw w warunkach polskich aktualnych na 24
listopada 2021 r. Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

W populacji dorostych chorych z przewlekta choroba nerek zastosowanie dapagliflozyny
pozwala na wydtuzenie zycia o | \at (wartos¢ zdyskontowana) oraz [l lat zycia
skorygowanych o jako$¢ {wartos¢ zdyskontowana) w poréwnaniu do placebo (kontynuacja
dotychczasowe]j terapii). Jednoczednie stosowanie dapagliflozyny generuje w horyzoncie
dozywotnim wieksze wydatki w poréwnaniu do placebo [ GGG
I <5t uzyskania dodatkowego
roku zycia przy zastapieniu placebo przez dapagliflozyne wynosi || z perspektywy
NFZ i - PLN/LYG z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta. Koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy zastapieniu placebo przez
dapagliflozyne wynosi 5 228 PLN z perspektywy NFZ i [l PLN/QALY z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta, a wiec jest znacznie nizszy niz oficjalnie przyjety przez
AOTMIT ujednolicony prog optacalnosci dla lekow w Polsce (166 758 PLN/QALY).

Stosowanie dapagliflozyny pozwala na redukcje kosztéw przewlektej dializoterapii ||
przeszczepu nerki |l hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca [}
Bl oraz ostrego uszkodzenia nerek [l Obserwowane nizsze koszty wynikaja
z wysokiej skutecznoici leku, ktéra przektada sie m.in. na wydtuzenie zycia o i} lat i
zmniejszenie czestosci przewlektej dializoterapii, przeszczepu nerki, hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca oraz ostrego uszkodzenia nerek.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci w odniesieniu do kluczowych czynnikdw, wykazata
wzgledna stabilnos¢ oszacowan wariantéw analizy. W przypadku analizy z perspektywy NFZ
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Nalezy podkresli¢, Zze pomimo niepewnosci zastosowanych parametréow analizy i testowania
kilku scenariuszy w ramach analizy wrazliwosci, wszystkie sposréd uzyskanych wynikéw
byty znacznie ponizej progu optacalnosci, a w kilku wariantach analizy wrazliwosci
wykazano nawet dominacje dapagliflozyny nad placebo.

Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych (patrz rozdz. 7.5.1) konsekwentnie
wskazywaty na optacalnosc¢ stosowania dapagliflozyny, jako terapii dodanej do leczenia
standardowego, pomimo wzrostu kosztdw, przy czym nalezy podkreslic, ze s3 to jedynie
doniesienia konferencyjne.

W kontekscie dostepnych dowoddw naukowych dapagliflozyna stanowi odpowiedz na
niezaspokojong potrzebe zdrowotng zardwno wymiarze klinicznym, ale réwniez
ekonomicznym (m.in. odroczenie przewlekiej dializoterapii i przeszczepu nerki, mniej
zdarzen hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i ostrego uszkodzenia nerek).

Dane epidemiologiczne w petni uzasadniaja stwierdzenie, ze przewlekta choroba nerek
jest powaznym problemem spotecznym.*® Przewlekta choroba nerek jest traktowana jako
jedna z choréb cywilizacyjnych {obok nadci$nienia tetniczego, cukrzycy, otytosci i chordb
sercowo-naczyniowych) istata sig¢ celem dziatan, ktére maja poprawi¢ metody
zapobiegania, wczesnego wykrywania i leczenia choréb nerek. W przysztosci ma to
pozwoli¢ na poprawe rokowania u chorych oraz na zmniejszenie stale wzrastajacych
kosztéw ich leczenia, rehabilitacji i udzielanej im pomocy socjalnej.*

Schytkowa niewydolnos¢ nerek wigze sie z bardzo wysoka smiertelnoscia, zachorowalnoscia
na choroby wspdtistniejace {powiktania) i obniZzong jakoscia zycia. Ponadto, dializoterapia
stanowi istotne duze obcigzenie finansowe dla systemu ochrony zdrowia. Mozliwosc
terapii przewleklej choroby nerek w jej mniej zaawansowanych stadiach moze znaczaco
obnizy¢ koszty spoteczne i ekonomiczne leczenia tej choroby i jej powiktan, a takze moze
pozwoli¢ utrzymac aktywnos¢ zawodowa chorych.® Majac na uwadze dane kliniczne
i epidemiologiczne, a takze niezwykle wysokie koszty leczenia nerkozastgpczego, nalezy
dotozy¢ wszelkich staran, by zapewni¢ powszechny dostep do wszelkich form diagnostyki
choréb nerek, prewencji progresji przewlektej choroby nerek i dostepnoici do
wszystkich form leczenia nerkozastepczego, w tym przeszczepienia nerki.” Z uwagi na
fakt, iz gtowne koszty bezposrednie leczenia chorych z PChN stanowia koszty dializ
(1,26 mld PLN sposréd 1,46 mld PLN w 2015 roku, ok. 86%),” niezwykle pozadanym
zjawiskiem jest opoznienie wejscia pacjentow do leczenia nerkozastepczego
i uchronienie czesci z nich przed taka koniecznoscia.
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12 Wyniki konhcowe
|

Analiza z perspektywy NFZ

-Dodatkowe koszty na poziomie _ dla dapagliflozyny w porédwnaniu z
placebo pozwalaja na uzyskanie dodatkowego || Koszt dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ (ICUR) oszacowano na poziomie 5 228 PLN/QALY.
Prawdopodobieristwo kosztowej efektywnoici dapagliflozyny wynosi | przy
progu optacalnosci na poziomie 166 758 PLN/QALY. Aby wspdtczynnik kosztéw-
uzytecznosci byt réwny progowi nalezatoby cene zbytu netto dapagliflozyny
zwiekszy¢ ponad || EGB

¢ Inkrementalne wspdtczynniki kosztdw-uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej analizy
wrazliwosci miedcity si¢ w zakresie od dominacji dapagliflozyny nad placebo
e, (0 © 092
PLN/QALY | |- <y zauwazyd, ze wszystkie wyniki

sq zhacznie nizsze od wartosci progowej dla ICUR, tj. 166 758 PLN/QALY.
Analiza z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta

-Dodatkowe koszty na poziomie _ dla dapagliflozyny w poréwnaniu z
placebo pozwalaja na uzyskanie dodatkowego || Koszt dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢ (ICUR) oszacowano na poziomie
Prawdopodobieristwo kosztowej efektywnoici dapagliflozyny wynosi | przy
progu optacalnosci na poziomie 166 758 PLN/QALY. Aby wspdtczynnik kosztéw-
uzytecznosci byt réwny progowi nalezatoby cene zbytu netto dapagliflozyny
zwiekszy¢ ponad || EGB

¢ Inkrementalne wspdtczynniki kosztdw-uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej analizy
wrazliwosci miedcity sie w zakresie od
|
Nalezy zauwazyc, ze wszystkie wyniki sg znacznie niZsze od wartosci progowej dla
ICUR, tj. 166 758 PLN/QALY.

85



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlekiej choroby nerek - analiza ekonomiczna

13 Podsumowanie i1 wnioski koncowe

Celem analizy byta ocena kosztéw-efektywnosci i kosztédw-uzytecznosci stosowania
dapagliflozyny (Forxiga® w poréwnaniu z placebo (kontynuacja dotychczasowej terapii) w
leczeniu dorostych pacjentéw z rozpoznana przewlekta chorobg nerek (PChN),
wspotczynnikiem przesaczania ktebuszkowego {(eGFR) <60 ml/min/1,73 m?, wskaznikiem
albumina/kreatynina {ACR) 2200 mg/g, leczonych terapia oparta na inhibitorach
konwertazy angiotensyny (ACEl) lub antagonistach receptora angiotensyny {ARB) nie krécej
niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

W analizie kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
ekonomiczny udostepniony przez firme AstraZeneca. Pierwotnie model zostat wykonany
przez [ - 0P/ -CKD Cost-Effectiveness
Model. Model zostat nastepnie adaptowany do warunkdw polskich. Adaptacja modelu do
warunkdw polskich objeta dane dotyczace kosztdw jednostkowych terapii, kosztdw
poszczegdlnych standw zdrowia, kosztéow zdarzen, a takZe kosztdw leczenia dziatan
niepozadanych. Ponadto, wartosci uzytecznosci uzyskane w badaniu DAPA-CKD przeliczono
z uzyciem polskiego zestawu wartosci uzytecznosci oraz uwzgledniono w modelu polskie
tablice trwania zycia.

W modelu ekonomicznym wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
z randomizowanego badania klinicznego przeprowadzonego metoda podwdinie slepej proby
- badania DAPA-CKD. W badaniu tym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
dapagliflozyny w leczeniu chorych z eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? natomiast we wniosku
populacje zawezono do eGFR <60 ml/min/1,73 m?. W niniejszej analizie ekonomicznej
uwzgledniono subpopulacje pacjentéw z badania DAPA-CKD z eGFR <60 ml/min/1,73 m? -
charakterystyke chorych oraz parametry skutecznosci i bezpieczenstwa uwzglednione w
modelu opisano na podstawie danych nieopublikowanych dostarczonych przez
Whnioskodawce. Zgodnie z danymi autoréw modelu ekonomicznego pacjenci z eGFR 225 i
<60 ml/min/1,73 m? stanowia 88, 1% populacji catkowitej z badania DAPA-CKD. Ponadto,
we wniosku wskazano populacje chorych z ACR 2200 mg/g, natomiast do badania DAPA-CKD
wtaczono chorych z ACR 200-5000 mg/g, jednak réznice te uznano za nieistotne
ograniczenie analizy ze wzgledu na niewielki odsetek pacjentéw z ACR 5000 mg/g
kwalifikujacych sie do leczenia dapagliflozyna.

Analize przeprowadzono wykorzystujac model Markowa w dwoch wariantach|jjij

Uwzgledniono
perspektywe platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia oraz perspektywe
wspolng NFZ i pacjenta. Szacowano wytacznie bezposrednie koszty medyczne. W analizie
nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z utrata produktywnosci (kosztéw posrednich)
ze wzgledu na sredni wiek chorych uwzglednionych w modelu wynoszacy

Dapagliflozyna stosowana u chorych z przewlekta choroba nerek przynosi choremu korzysci
m.in. w postaci wydtuzenia zycia o || ] w petnym zdrowiu. Niewielkie dodatkowe
koszty zwigzane ze stosowaniem dapagliflozyny powoduja, ze wyniki analizy ekonomicznej
sq wielokrotnie nizsze od wartosci progowej dla ICUR, a w kilku wariantach analizy
wrazliwosci wykazano nawet dominacje dapagliflozyny nad placebo. Wskazuje to na
bardzo wysoka kosztowg-efektywnos¢ dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo, przy
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wielokrotnie nizszym wskazniku ICUR niz oficjalnie przyjety przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce || GG 228 PLN/QALY 2z

perspektywy NFZ [

Stosowanie dapagliflozyny pozwala na redukcje kosztéw przewlektej dializoterapii ||
B orzeszczepu nerki [ hospitalizacji z powodu niewydolnoici serca [}
B oraz ostrego uszkodzenia nerek |l Obserwowane nizsze koszty wynikaja
z wysokiej skutecznosci leku, ktéra przektada sie m.in. na wydtuzenie Zycia o - lat i
zmniejszenie czestosci wystepowania wymienionych zdarzen.

Przewlekta choroba nerek jest obecnie jedna z niezaspokojonych potrzeb medycznych,
w zwigzku z brakiem nowoczesnego leczenia. Heterogeniczna etiologia i bezobjawowy
charakter powoduja, ze choroba jest rozpoznawana pdzno, a leczenie przyczynowe nie
jest wspierane przez leki nefroprotekcyjne, ktére do tej pory nie byty dostepne.

Dane epidemiologiczne w petni uzasadniaja stwierdzenie, ze przewlekta choroba nerek
jest powaznym problemem spotecznym. Przewlekta choroba nerek jest traktowana jako
jedna z choréb cywilizacyjnych {obok nadcisnienia tetniczego, cukrzycy, otylosci i chordb
sercowo-naczyniowych) istata sig¢ celem dziatan, ktére maja poprawi¢ metody
zapobiegania, wczesnego wykrywania i leczenia choréb nerek. W przysztosci ma to
pozwoli¢ na poprawe rokowania u chorych oraz na zmniejszenie stale wzrastajacych
kosztow ich leczenia, rehabilitacji i udzielanej im pomocy socjalnej.

Schytkowa niewydolnos¢ nerek wigze sie z bardzo wysoka smiertelnoscia, zachorowalnoscia
na choroby wspdtistniejace {powiktania) i obniZzong jakoscia zycia. Ponadto, dializoterapia
stanowi istotne duze obcigzenie finansowe dla systemu ochrony zdrowia. Mozliwosc
terapii przewleklej choroby nerek w jej mniej zaawansowanych stadiach moze znaczaco
obnizy¢ koszty spoteczne i ekonomiczne leczenia tej choroby i jej powiktan, a takze moze
pozwoli¢ utrzymac aktywnos¢ zawodowa chorych. Majac na uwadze dane kliniczne
i epidemiologiczne, a takze niezwykle wysokie koszty leczenia nerkozastgpczego, nalezy
dotozy¢ wszelkich staran, by zapewnic¢ powszechny dostep do wszelkich form diagnostyki
choréb nerek, prewencji progresji przewlektej choroby nerek i dostepnoici do
wszystkich form leczenia nerkozastepczego, w tym przeszczepienia nerki. Z uwagi na fakt,
iz gtdwne koszty bezposrednie leczenia chorych z PChN stanowia koszty dializ (1,26
mid PLN sposréd 1,46 mild PLN w 2015 roku, ok. 86%), niezwykle pozadanym
zjawiskiem jest opoznienie wejscia pacjentow do leczenia nerkozastepczego
i uchronienie czesci z nich przed taka koniecznoscia.

W kontekscie dostgpnych dowoddw naukowych dapagliflozyna stanowi odpowiedZ na
niezaspokojona potrzebe zdrowotna w obszarze chorob nerek zaréwno wymiarze
klinicznym, jak i ekonomicznym (m.in. odroczenie przewlektej dializoterapii i
przeszczepu nerki, mniej zdarzen hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i
ostrego uszkodzenia nerek). Jest to obok cukrzycy i niewydolnosci serca trzecie
wskazanie dla dapagliflozyny, dla ktérego wykazano wysoka kosztowa-efektywnosc.
Wzajemne dopetnianie sie dostepnych klinicznych dowodéw naukowych dla
powyzszych wskazan, przy niskich kosztach terapii, wskakuje na wielowymiarowa
korzysc z dostepu do leczenia dapagliflozyna.
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14  Aneks

14.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano innych analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalnosé leczenia dapagliflozyna w poréwnaniu z placebo {kontynuacija
dotychczasowej terapii) w leczeniu dorostych z przewlekta choroba nerek.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patrz ponizsze
tabele), odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (EMBASE.com),
the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu
o filtry proponowane przez Scottish intercollegiate Guidelines Network.>

Wyszukiwania nie ograniczono do komparatora. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono
ograniczen dotyczacych daty lub jezyka publikacji.

Elektroniczne systemy baz danych zostaty przeszukiwane z data odcigecia do 03.11.2021 r.
Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy || Gz
- W toku prac nie zidentyfikowano publikacji spetniajacych kryteria witaczenia.

Tab. 54. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicanych dla dapagliflozyny w leczeniu chorych
z przewlekta choroba nerek w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dziern 03.11.2021r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 Costs and cost analysis [mh] 251 219
#2 Cost allocation [mh] 2010
#3 Cost-benefit analysis [mh] 87 159
#4 Cost control [mh] 33 815
#5 Cost savings [mh] 12 423
#6 Cost of illness [mh] 29 863
#7 Cost sharing [mh] 4627
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 251 219
#9 2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6- 3
hydroxymethyltetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol
#10 dapagliflozin [tw] 1 848
#11 forxiga [tw] OR fardiga [tw] 49
#12 xigduo [tw] 9
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 1852
#14 "renal insufficiency, chronic"[MeSH Terms] 123 648
#15 Chronic kidney disease 182 829
#16 Chronic renal disease 180 605
#17 #14 OR #15 OR #16 200 432
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Identyfikator

Stowa kluczowe

Liczba rezultatéw

#18

#8 AND #13 AND #17

0

Tab. 55. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicanych dla dapagliflozyny w leczeniu chorych

z przewlekta choroba nerek w systemie bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dzien 03.11.2021

r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw
#1 'Cost benefit analysis'/exp 88 361
#2 'Cost effectiveness analysis'/exp 162 950
#3 'Cost of illness'/exp 20157
#4 'Cost control'/exp 71632
#5 '‘Cost minimization analysis' /exp 3708
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 314 516
#7 'dapagliflozin'fexp 5129
#8 'dapagliflozin’ 5383
#9 2-(3- (4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6- 7
hydroxymethyltetrahydro-2h-pyran-3,4,5-triol’

#10 forxiga OR farxiga 228
#11 xigduo 41
#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 5389
#13 ‘chronic kidney failure’fexp 172 438
#14 ‘Chronic Kidney Disease’ 99 602
#15 ‘Chronic Renal Disease’ 5696
#16 #13 OR #14 OR #15 194 040
#17 #6 AND #12 AND #16 14

Tab. 56. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dapagliflozyny w leczeniu chorych

z przewlekta choroba nerek w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 03.11.2021

r.

Identyfikat | Stowa kluczowe Liczba

or rezultatéw

#1 MeSH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees 11 081
#2 MeSH descriptor [Cost-benefit analysis] explode all trees 7417
#3 MeSH descriptor [Cost control] explode all trees 598
#4 MeSH descriptor [Cost savings] explode all trees 443
#5 MeSH descriptor [Cost of illness] explode all trees 844
#6 MeSH descriptor [Cost sharing] explode all trees 43
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 11 081
#8 dapagliflozin 1 355
#9 forxdiga OR farxiga 92
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Identyfikat | Stowa kluczowe Liczba

or rezultatéw

#10 xigduo 4
#11 #8 OR #9 OR #10 1357
#12 MeSH descriptor: [Renal Insufficiency, Chronic] explode all 7 095

trees

#13 ‘Chronic Kidney Disease’ 13 744
#14 ‘Chronic Renal Disease’ 12 049
#15 #12 OR #13 OR #14 19 037
#16 #7 AND #11 AND #15 0

Tab. 57. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicanych dla dapagliflozyny w leczeniu chorych
z przewlekta choroba nerek w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination; dane
na dzien 03.11.2021r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 'dapagliflozin’ 17
#2 forxdiga or farxiga 2
#3 xigduo 0
4 #1 OR #2 OR #3 17
#5 cost* 24 376
#6 #4 AND #5 3
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Ryc. 16. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
dapagliflozyny w leczeniu chorych z przewlekta choroba nerek (diagram QUOROM*1/PRISMA%?),

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE (PubMed): 0

EMBASE (EMBASE.com): 14

Cochrane Library: 0

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 3

L J

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutéw: 17

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktdw i tytutdw: 17

v

h 4
Przeglad petnych tekstéw: 0

> Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow
publikacji: 0

¥
Wiaczone publikacje: 0
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14.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwano innych badan oceniajacych
uzytecznos¢ standw zdrowia u chorych z przewlekta choroba nerek dla stanéw zdrowia
analizowanych w modelu.

W procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowana strategie dla
systemu baz danych MEDLINE (PubMed) - Tab. 58. Strategia zostata zaprojektowana
iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty, rodzaju lub
jezyka publikacji.

Wyszukiwania iselekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ||| Gz

Tab. 58. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w systemie
bazy MEDLINE (PubMed) do dnia 03.11.2021 .

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 "renal insufficiency, chronic"[MeSH Terms] 123 648
#2 Chronic kidney disease 182 829
B3 Chronic renal disease 180 605
#4 #1 OR #2 OR #3 200 432
#5 stage[tw] OR stages[tw] 1182 769
#6 {utility OR utilities OR "guality of life” OR gol OR QALY OR 30 453

QUALY) AND ("eq 5d" OR eqg-5d OR euroqol OR "sf 36" OR sf-

36 OR "sf 6D" OR sf-6D OR tto OR "time trade off" OR

"standard gamble" OR HUI-3)
#7 #4 AND #5 AND #6 324
#8 #7 AND Filters: Systematic Review 19
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Ryc. 17. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
standéw zdrowia (diagram QUOROM*'/PRISMA*2).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Medline (PubMed): 19

h
Selekcja na podstawie abstraktdw i tytutow: 19

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutéw: 3

Y

h
Przeglad petnych tekstow: 16

¢ Dodatkowe badania dla analizowanych
standw zdrowia: 5

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstdw publikacji: 12

- brak wartosci uzytecznosci dla
analizowanych standw zdrowia

v

-

Wtaczone badania: ¢ Y
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Tab. 59. Badania wilaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

Nr

Oznaczenie

Publikacja

Badania odnalezione

w wyniku przegladu systematycznego

1

Cooper 2020

Cooper JT, Lloyd A, Sanchez JJG, Sorstadius E, Briggs A, McFarlane P.
Health related quality of life utility weights for economic evaluation
through different stages of chronic kidney disease: a systematic literature
review. Health Qual Life Outcomes. 2020 Sep 21;18(1):310.

Elshahat 2020

Elshahat §, Cockwell P, Maxwell AP, Griffin M, O'Brien T, O'Neill C. The
impact of chronic kidney disease on developed countries from a health
economics perspective: A systematic scoping review. PLoS One. 2020 Mar
24;15(3):e0230512.

Liem 2008

Liem YS, Bosch JL, Hunink MG. Preference-based quality of life of patients
on renal replacement therapy: a systematic review and meta-analysis.
Value Health. 2008 Jul-Aug;11(4):733-41.

Wyld 2012

Wyld M, Morton RL, Hayen A, Howard K, Webster AC. A systematic review
and meta-analysis of utility-based quality of life in chronic kidney disease
treatments. PLoS Med. 2012;9(9):e1001307.

Dodatkowe badania dla analizowanych standw zdrowia

1

Beaudet 2014

Beaudet A, Clegg J, Thuresson PO, et al. Review of utility values for
economic modeling in type 2 diabetes. Value Health. 2014;17(4):462-70.

2 Currie 2006 Currie CJ, Morgan CL, Poole CD, et al. Multivariate models of health-
related utility and the fear of hypoglycaemia in people with diabetes.
Current Medical Research and Opinion. 2006;22(8):1523-34

3 Peasgood Peasgood T, Brennan A, Mansell P, Elliott J, Basarir H, Kruger J. The Impact

2016 of Diabetes-Related Complications on Preference-Based Measures of

Health-Related Quality of Life in Adults with Type | Diabetes. Med Decis
Making. 2016 Nov;36(8):1020-33.

4 UKPDS 62 Clarke P, Gray A, Holman R. Estimating Utility Values for Health States of
Type 2 Diabetic Patients Using the EQ-5D (UKPDS 62). Medical Decision
Making. 2002;22(4):340-9.

5 DAPA-HF Dane Whioskodawcy

Tab. 60. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

Nr

Publikacja

Przyczyna
odrzucenia

Boateng EA, East L. The impact of dialysis modality on quality of life:

a systematic review. J Ren Care. 2011 Dec;37(4):190-200.

Brak wartosci
uzytecznosci dla
analizowanych
standw zdrowia

2 | Chuasuwan A, Pooripussarakul $, Thakkinstian A, Ingsathit A, Brak wartosci
Pattanaprateep 0. Comparisons of quality of life between patients uzytecznosci dla
underwent peritoneal dialysis and hemodialysis: a systematic review | analizowanych
and meta-analysis. Health Qual Life OQutcomes. 2020 Jun standw zdrowia
18;18(1):191. doi: 10.1186/512955-020-01449-2.

3 | Coulter A, Entwistle VA, Eccles A, Ryan S, Shepperd S, Perera R. Brak wartosci
Personalised care planning for adults with chronic or long-term uzytecznosci dla
health conditions. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Mar analizowanych
3;2015(3):CD0O10523. doi: 10.1002/14651858.CD010523.pub2. standw zdrowia

4 | Glover C, Banks P, Carson A, Martin CR, Duffy T. Understanding and Brak wartosci
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Nr

Publikacja

Przyczyna
odrzucenia

assessing the impact of end-stage renal disease on quality of life: a
systematic review of the content validity of self-administered
instruments used to assess health-related quality of life in end-stage
renal disease. Patient. 2011;4(1):19-30.

uzytecznosci dla
analizowanych
standw zdrowia

5 | Gopaluni $, Sherif M, Ahmadouk NA. Interventions for chronic kidney | Brak wartosci
disease-associated restless legs syndrome. Cochrane Database Syst uzytecznosci dla
Rev. 2016 Nov 7;11(11):CD010690. doi: analizowanych
10.1002/14651858.CD0O10690. pub2. standw zdrowia

6 | Palmer 5C, Maggo JK, Campbell KL, Craig JC, Johnson DW, Sutanto Brak wartosci
B, Ruospo M, Tong A, Strippoli GF. Dietary interventions for adults uzytecznosci dla
with chronic kidney disease. Cochrane Database Syst Rev. 2017 Apr analizowanych
23;4(4):CD011998. doi: 10.1002/14651858.CD011998.pub2. standw zdrowia

7 | RenQ, ShiQ, Ma T, Wang J, Li Q, Li X. Quality of life, symptoms, Brak wartosci
and sleep quality of elderly with end-stage renal disease receiving uzytecznosci dla
conservative management: a systematic review. Health Qual Life analizowanych
Outcomes. 2019 May 3;17(1):78. doi: 10.1186/512955-019-1146-5. standw zdrowia

8 | Smart NA, Dieberg G, Ladhani M, Titus T. Early referral to specialist Brak wartosci
nephrology services for preventing the progression to end-stage uzytecznosci dla
kidney disease. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Jun analizowanych
18;(6):CDO07333. doi: 10.1002/14651858.CD007333.pub2. standw zdrowia

9 | Suwabe T, Barrera-Flores FJ, Rodriguez-Gutierrez R, Ubara Y, Brak wartosci
Takaichi K. Effect of online hemodiafiltration compared with uzytecznosci dla
hemodialysis on quality of life in patients with ESRD: A systematic analizowanych
review and meta-analysis of randomized trals. PLoS One. 2018 Oct standw zdrowia
18;13(10):e0205037. doi: 10.1371/journal.pone.0205037.

10 | Tsai HB, Chao CT, Chang RE, Hung KY, COGENT Study Group. Brak wartosci
Conservative management and health-related quality of life in end- uzytecznosci dla
stage renal disease: a systematic review. Clin Invest Med. 2017 Jun analizowanych
26;40(3):E127-E134. standw zdrowia

11 | van der Plas WY, Dulfer RR, Engelsman AF, Vogt L, de Borst MH, van Brak wartosci
Ginhoven TM, Kruijff S; Dutch Hyperparathryoid Study Group (DHSG). | uzytecznosci dla
Effect of parathyroidectomy and cinacalcet on quality of life in analizowanych
patients with end-stage renal disease-related hyperparathyroidism: a | standw zdrowia
systematic review. Nephrol Dial Transplant. 2017 Nowv 1;32(11):1902-

1908.
12 | Zhao QG, Zhang HR, Wen X, Wang Y, Chen XM, Chen N, Sun Y, Liu H, | Brak wartosci

Lu PJ. Exercise interventions on patients with end-stage renal
disease: a systematic review. Clin Rehabil. 2019 Feb;33(2):147-156.

uzytecznosci dla
analizowanych
standw zdrowia
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14.3 Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami MZ*

Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa,

tak

b} analize wrazliwosci,

tak

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktdrych poréwnano koszty i
efekty zdrowotne stosowania wnioskowane]j
technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku
nie zostaty opublikowane - w populacji szerszej niz
wskazana we wniosku?

tak

Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztdw i wynikow
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
whioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we whiosku, z wyszczegdlnieniem:

819

tak

oszacowania kosztdw stosowania kazdej
technologii,

819

tak

oszacowania wynikdw zdrowotnych kazdej
technologii,

819

tak

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakosé, wynikajacego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologia,

819

tak

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia, wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych, wnioskowana
technologia - w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b.

819

tak

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
lub dodatkowego roku zycia, wynikajacego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologia, jest
rowny wysokosci progu,

~0 o
—_
h b
~0 o

-

ENN

tak

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie
ktdérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

7.4

tak

wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdrych
dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

3,5,7,7.4

tak
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz
przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowej
technologii?

dotaczony

Czy w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a
technologia opcjonalng, przedstawiono
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowane]j a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej?

nie dotyczy

Czy w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych, przedstawiono oszacowanie ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym
réznica jest réwna zero?

nie dotyczy

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktdrych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawieraja

nastepujace warianty:

Z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka?

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
whioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii medyczne]j
dotychczas finansowanej ze srodkdw publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku
uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whioskowanej technologii i wynikdw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentdw stosujacych wnioskowang,
technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakosc¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat
zZycia,

nie dotyczy

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentdw stosujacych technologie opcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakosé, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

nie dotyczy

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspétczynnik, o ktdrym
mowa w pkt.14a, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt. 14b?

nie dotyczy

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whioskowanej przekracza rok, oszacowania,

5,7.3,8,9

tak; dodatkowo w
analizie wrazliwosci
badano alternatywne
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i
3,5% dla wynikdéw zdrowotnych?

wartosci
dyskontowania

Czy jezeli wartosci obejmuja oszacowania
uzytecznosci standw zdrowia, analiza ekonomiczna
zawiera przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci standw
zdrowia wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

7.5.2, 14.2

tak

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakresdw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan,

tak

uzasadnienie zakresdw zmiennosci,

o~

tak

oszacowanie przy zatozeniu wartosci, stanowiacych
granice zakresdw zmiennosci, zamiast wartosci
uzytych w analizie podstawowej?

-
-

-
-

00 0o 0o | -]

D = ) —
Mo o o o
~0 <0 o o

M
W W W w

-

tak

10

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych,

4,8.1,9.1

tak

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych
i swiadczeniobiorcy?

4,8.2,9.2

tak

11

Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy
ekonomicznej?

tak

12

Czy przeglady modeli ekonomicznych i
uzytecznosci, zawierajg opis kwerend
przeprowadzonych w bazach bibliograficznych oraz
opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych w
poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow - w
postaci diagramu?

14.1, 14.2

tak

Ogdlne adnotacje

13

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje
kazdej wykorzystanej publikaciji,

Pismiennictwo

tak

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych oraz
danych osobowych autoréw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii?

W tekscie

tak
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