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Indeks skrotow

Rozwinigcie

AE analiza ekonomiczna

AKL analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ARB ang. angiotensin Il receptor blockers - blokery receptora angiotensyny I

AWA analiza weryfikacyjna AOTMIT

AWW analiza wrazliwosci wielokierunkowa

b.d. brak danych

ang. body mass index - wskaznik masy ciata

ang. background therapy — terapia podstawowa

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztéw-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. chronic kidney disease - przewlekta choroba nerek

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cardiovascular — sercowo-naczyniowy

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. estimated Glomerular Filtration Rate - oszacowany wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej

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

finerenon

ang. Glomerular Filtration Rate - wspoétczynnik filtracji ktebuszkowej

ang. Global Trade Iltem Number - Globalny Numer Jednostki Handlowej

ang. hazard ratio — wspotczynnik hazardu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors - inhibitory konwertazy angiotensyny

ang. incremental cost-effectiveness ratio — inkrementalny wspotczynnik
kosztow-efektywnosci

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

ang. intention to treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

jednostki medyczne

Jednorodne Grupy Pacjentéw

ang. Kidney Disease Improving Global Outcomes — globalna organizacja non-profit
opracowujgca i wdrazajgca oparte na dowodach wytyczne praktyki klinicznej w
chorobach nerek

Kaplana-Meiera
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PChN
PDD

PICOS

PKB
PLC
PLN

PRISMA

QALY
QoL

SD

Rozwiniecie

leczenie nerkozastepcze, obejmujgce pacjentdw stosujgcych dializoterapie oraz tych
po przeszczepieniu nerki

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

przewlekta choroba nerek

ang. prescribed daily doses - przepisana dawka dobowa leku

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

produkt krajowy brutto

placebo

polski ztoty

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

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

ang. quality of life — jakos$¢ zycia

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. The UK Renal Registry — Brytyjski rejestr nerkowy

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalno$ci stosowania w Polsce
finerenonu (FIN, Kerendia®) w leczeniu przewlektej choroby nerek u dorostych chorych
Z cukrzyca typu 2. Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym
wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig doros$li chorzy na przewlektg chorobe nerek (stadium 3
i 4, z albuminurig wynoszacg co najmniej 3 mg/mmol) powigzang z cukrzycg typu 2, ktorzy

stosujg insuline.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Pomimo
rozwoju i postepu w leczeniu przewlektej choroby nerek u chorych z cukrzyca typu 2 obecne
standardy opieki nie gwarantujg optymalnej terapii zapobiegajacej progresji choroby
i rozwojowi powiktan sercowo-naczyniowych. Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy
terapii podstawowej (BT, ang. background therapy — terapia podstawowa) nie moze zostaé
uznane za satysfakcjonujgce, zatem istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na

wprowadzenie skutecznej terapii.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy za odpfatnoscig w wysokosci 30% jego limitu finansowania. Uwzgledniono

ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie finerenon stosowany wraz z terapig
podstawowg (FIN + BT) poréwnano z komparatorem wskazanym w Analizie problemu

decyzyjnego, tj. z samg terapig podstawowg (BT).

Do oceny opfacalnosci stosowania finerenonu wraz z terapig podstawowg wzgledem terapii
podstawowej wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia
skorygowane jego jakoscig. Dodatkowo opracowano takze analize efektywnosci kosztow. Jej
wynikiem jest inkrementalny wspofczynnik kosztéw-efektywnosci, w ktéorym miarg efektu
zdrowotnego sg lata zycia. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto

na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj.
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na wynikach badania klinicznego FIDELIO, przy pomocy ktérego bezposrednio poréwnano

wnioskowang technologie z komparatorem.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparator odpowiedni dla warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu
ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z choroba,
uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow (uwzgledniono wylgcznie kategorie
kosztéw roznigcych): koszty lekow, koszty zwigzane z przewlektg chorobg nerek, koszty

monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty zdarzen sercowo-naczyniowych oraz

koszty leczenia innych zdarzer. |

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla FIN + BT vs BT
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Wyniki analizy wrazliwosci
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Finerenon jest terapig dedykowang dorostym chorym na przewlektg chorobe nerek (stadium 3
i 4, z albuminurig wynoszgca co najmniej 3 mg/mmol) powigzang z cukrzycg typu 2. W analizie

wykazano, ze wnioskowana technologia jest optacalna kosztowo wzgledem komparatora. [}

Zastosowanie finerenonu zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzy$ciami zdrowotnymi,
ktére obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakosé, wydtuzenie
czasu przezycia wolnego od progresji PChN, zmniejszenie czestosci wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz wydluzenie czasu przezycia catkowitego chorych.
W przeprowadzonej analizie wykazano ponadto, ze dodanie finerenonu do terapii
podstawowe]j generuje dodatkowe koszty, co wynika z dodania kosztéw finerenonu do terapii
podstawowej, jak réwniez z dluzszego czasu przezycia catkowitego wsrdd pacjentow

leczonych interwencja.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego oraz udowodniong skutecznosé leczenia,

finansowanie wnioskowanej technologii z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznac¢ za

zasadne. |
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Finansowanie finerenonu u chorych we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu przewlektej
choroby nerek u dorostych chorych z cukrzyca typu 2 oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej

od zdrowia jakosci zycia chorych.
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Cel | zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalno$ci stosowania w Polsce
finerenonu (Kerendia®) w leczeniu przewlektej choroby nerek u dorostych chorych z cukrzycg

typu 2.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

dorosli chorzy na przewlektg chorobe nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig wynoszacg

co najmniej 3 mg/mmol) powigzang z cukrzycg typu 2, ktdrzy stosujg insuline.
Interwencja:

finerenon (FIN) + terapia podstawowa (BT, ang. background therapy — terapia

podstawowa).
Komparator:
terapia podstawowa (BT).
Wyniki:
koszty wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzone za pomoca:

lat zycia,

lat zycia skorygowanych o jakosé.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglagdu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczehstwa poréwnywanych interwenciji w leczeniu przewlektej choroby

nerek u dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 [Analiza kliniczna).

Szczegodlowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwenciji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie kliniczne;j.
Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkéw polskich modelu otrzymanym
od Wnioskodawcy, w ktorym uwzgledniono wyniki porownania bezposredniego finerenonu

z terapig podstawowg wzgledem samej terapii podstawowej stosowanej w Polsce w leczeniu
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przewlektej choroby nerek u dorostych pacjentdw z cukrzycg typu 2. Za miare korzysci
zdrowotnych w modelu przyjeto: lata zycia (LY) oraz lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach

odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci oszacowane w oparciu o0 model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowg, dla ktdrej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikéw wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy

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

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

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

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
Horyzont czasowy

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

W momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z przewlektym charakterem choroby nerek z cukrzycg typu 2 i zwigzanego z nim
wptywu na koszty i wyniki zdrowotne jak réwniez z tym, iz zroznicowany efekt zdrowotny
porownywanych terapii utrzymuje sie przez cate zycie chorego, w analizie ekonomicznej
przyjeto dozywotni horyzont czasowy (az do osiggniecia przez kohorte wieku 100 lat). Tak
diugi horyzont czasowy jest rowniez istotny ze wzgledu na to, ze zdarzenia sercowo-

naczyniowe i inne zdarzenia zdrowotne wystepujgce w przebiegu PChN powigzanej z
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cukrzycg typu 2 mogg pojawia¢c sie w calym horyzoncie Zzycia chorego, z réznym
prawdopodobiefistwem, w zaleznosci od podjetego leczenia, co wynika z analizy badania
FIDELIO.

Poniewaz $redni wiek w badaniu FIDELIO wynosi 65,76 lat (punkt 0), horyzont czasowy dla
analizy podstawowej wynosi 34,24 lat (ré6znica miedzy wiekiem 100 lat, a wiekiem wejscia do
modelu) i odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populaciji
docelowej. Przy dostepnosci danych dotyczacych $miertelnosci w populacji generalnej (tablice
trwania zycia obejmujg przedziat wiekowy do 100. roku zycia) [Tablice trwania zycia na rok
2020] pozwala na wykonanie oszacowan w horyzoncie czasowym wynoszgcym maksymalnie
34,24 lata. W analizie wrazliwosci testowano wybrane krotsze diugosci horyzontu czasowego
(20 lat, 10 lat oraz 5 lat).

Ocena wynikow zdrowotnych

Skutecznosé kliniczna

Zgodnie z Analizg kliniczng wyniki dla docelowej populacji przedstawione zostaty na podstawie
publikacji Rossing 2022, w ktérej uwzgledniono podgrupe chorych stosujgcych insuline
Z randomizowanego badania FIDELIO. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wyniki dla tej podgrupy
sg spojne z wynikami dla populacji ogétem z badania FIDELIO przedstawionymi w publikacji
Bakris 2020, tym samym wyniki dla populacji ogdélnej mozna uznaé¢ za reprezentatywne
réwniez dla populacji leczonej insuling. Ponadto badanie FIDELIO zostato przeprowadzone na
bardzo duzej populacji chorych, w podgrupie stosujgcej insuline w ramieniu interwenc;ji

badanej byto prawie 1 850 chorych, a w grupie kontrolnej prawie 1 800 chorych.

Analiza skutecznosci FIN + BT wzgledem PLC + BT wykazata znamienng przewage badanej
interwencji dla kluczowych efektow zdrowotnych. Zgodnie z badaniami Klinicznymi
zastosowanie finerenonu w populacji docelowej zmniejsza ryzyko progresji PChN oraz
czestos¢ wystepowania zdarzeh sercowo-naczyniowych. Roznica miedzy interwencjg badang

a kontrolng jest istotna statystycznie i klinicznie.

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej i komparatora
wiekszos¢ parametrow klinicznych oraz jakosci zycia chorych przyjeto na podstawie badania
FIDELIO (subpopulacja FIDELIO zgodna z ChPL (chorzy w stadium 3 lub 4 PChN) — dane

dostarczone przez Wnioskodawce wraz z modelem ekonomicznym). Warto zauwazy¢, ze w
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badaniu ty [l pacientow stosowato insuliny w ramach terapii podstawowej, natomiast
wskazanie w niniejszej analizie obejmuje wylgcznie chorych stosujgcy insulinoterapie. Ze
wzgledu na dostepnos$¢ szczegdétowych danych klinicznych dla subpopulacji z badania
FIDELIO zgodnej z Charakterystykg Produktu Leczniczego wykorzystano je w wariancie
podstawowym niniejszej analizy [Dane dostarczone przez Wnioskodawce]. To ograniczenie

jest jednak uzasadnione w $wietle wnioskéw z Analizy klinicznej.

Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do
testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale O.
(Tabela 82.).

Profil bezpieczenstwa

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej, w badaniu FIDELIO w populacji chorych ogdtem nie
wskazano istotnej statystycznie rdznicy w czestosci wystepowania ciezkich dziatan
niepozgadanych, ktére odnotowano wsrdd 1,7% chorych z ramienia finerenonu oraz 1,2%
chorych z grupy przyjmujacej placebo. Znamienne statystycznie réznice odnotowano
natomiast w czestosci wstepowania dziatah niepozadanych, ktére raportowano wsrod 22,9%
i 24% chorych leczonych FIN oraz 15,9% i 16,8% chorych z ramienia placebo odpowiednio w
populacji chorych ogétem oraz w podgrupie chorych otrzymujacych insuline. Zaréwno w
populacji ogétem, jak i w podgrupie chorych stosujgcych insuline najczesciej wystepujgcym

dziataniem niepozgdanym w ramieniu interwencji badanej byta hiperkaliemia.

W badaniu FIDELIO nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania

ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia ogotem.

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia wystgpity u 87,3% chorych w grupie
badanej oraz u 87,5% chorych z grupy kontrolnej w populacji ogétem. W podgrupie chorych
stosujgcych insuline odnotowane wyniki zbiezne z populacjg chorych ogétem (87,8% vs. 88%).
Czestos¢ wystepowania wiekszosci zdarzen niepozadanych, zaistniatych w trakcie leczenia
byta poréwnywalna w obydwu grupach. Wsrod chorych z ramienia finerenonu w populaciji
ogotem istotnie czesciej odnotowywano hiperkaliemie oraz obnizony eGFR. Zdarzenia

niepozgdane zwigzane z hiperkaliemig wystepowaty dwukrotnie czesciej w grupie finerenonu
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niz w grupie placebo (odpowiednio 18,3% i 9,0%). W$rdd chorych z grupy placebo istotnie
statystycznie cze$ciej obserwowano zaburzenia naczyniowe, takie jak nadcisnienie czy obrzek

obwodowy, a takze hipoglikemie i zapalenie ptuc.

Wyniki analizy bezpieczehstwa dla podgrupy chorych stosujgcych insuline byly zbiezne dla

wynikéw przedstawionych dla populacji ogétem.

Analiza profilu bezpieczenstwa finerenonu wykazata, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z komparatorem jest porownywalna. Majgc na uwadze korzySci
ptynace z zastosowania finerenonu i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z

jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.
W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki w zakresie nastepujgcych zdarzen niepozgdanych:

hiperkaliemie (uwzgledniono obnizke jako$ci zycia chorych w zwigzku z tym
zdarzeniem jak réwniez koszty hiperkaliemii wymagajgcej hospitalizacji oraz
niewymagajacej hospitalizacji) oraz;

obnizony poziom eGFR (uwzgledniono obnizke jakosci zycia chorych w zwigzku z tym

zdarzeniem).
zaprezentowane w badaniu klinicznym FIDELIO.
W niniejszej analizie przyjeto zatozenie konserwatywne i nie uwzgledniono zaburzen

naczyniowych, takich jak nadcisnienie czy obrzek obwodowy, a takze hipoglikemia i zapalenie

ptuc, ktére to istotnie statystycznie czesciej obserwowano wsréd chorych z grupy placebo.

Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do
testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale O.
(Tabela 82.).

Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem

postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow

1 w Assessment report EMA [EMA EPAR 2022] stwierdzono jednak, Zze rutynowe dziatania majgce na
celu minimalizacje ryzyka zapobiegnhg incydentom ciezkich zdarzeh niepozgdanych w postaci
hiperkaliemii.
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zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA).
W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos$¢ (PLN/QALY).

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

minimalnych wymagan.

Dodatkowo z uwagi na fakt, ze w analizie modelowano bezposrednio réznice w przezyciu
chorych leczonych interwencjg i komparatorem oraz wykazano przewage interwencji
wzgledem komparatora w zakresie przezycia catkowitego (LYG), zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT opracowano analize kosztéw-efektywnosci (CEA). W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci (ICER), tj. oszacowano koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).

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

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

wysokos$¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 166 758 PLN.
Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania FIN + BT vs BT w rozpatrywanym wskazaniu
wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model Markowa otrzymany od
Whnioskodawcy. W modelu Markowa koszty, jakosS¢ zycia i prawdopodobienstwa przejscia
chorego do innych stanow zdrowia w dowolnym momencie horyzontu czasowego zalezg

wytgcznie od aktualnego stanu chorego, a nie od stanéw poprzednich.
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Struktura modelu

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

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model Markowa wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
GLOWNE ZDARZENIA ZDROWOTNE

Struktura modelu skupia sie na dwdch waznych wymiarach skutecznosci klinicznej finerenonu
(stadium przewlektej choroby nerek i zdarzenia sercowo-naczyniowe). Gtéwne zdarzenia

zdrowotne zdefiniowano na podstawie pierwszorzednych punktéw koncowych:

czas do wystgpienia niewydolnosci nerek,
trwaty spadek eGFR 0 240% w stosunku do warto$ci wyjsciowej w ciggu 24 tygodni lub

zgon spowodowany niewydolnoscig nerek,
i drugorzednych punktow koncowych:

czas do zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
czas do niezakonczonych zgonem zdarzen sercowo-naczyniowych (zawat miesnia

sercowego, udaru mozgu lub niewydolnos¢ serca)

zaczerpnietych z badania FIDELIO. Giéwnymi modelowanymi zdarzeniami zdrowotnymi w tym

badaniu sa:

zmiana stadium przewlektej choroby nerek,

rozpoczecie dializoterapii,

przeszczep nerki,

pierwsze wystgpienie zdarzenia sercowo-naczyniowego (modelowano zawat migesnia
sercowego, udaru mozgu oraz niewydolnos¢ serca) oraz

zgon (z powodu zdarzenia sercowo-naczyniowego lub spowodowany niewydolnoscig

nerek).
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STANY W MODELU

Stany zdrowia reprezentujg gtéwne etapy progresji choroby i powinny odzwierciedla¢ wptyw
leczenia na chorego oraz jego stan w okreslonym punkcie czasowym. Zatem stany zdrowia
powinny reprezentowa¢ kluczowe wyniki badania FIDELIO i powinny by¢ zgodne

Z potencjalnie waznymi korzysciami lub obawami dotyczgcymi bezpieczenstwa finerenonu.

W modelu uwzgledniono nastepujgce stany i podstany, oparte na gtébwnych zdarzeniach

zdrowotnych:

przed zdarzeniem sercowo-naczyniowym,

przewlekfa choroba nerek CKD 1/2,

przewlekfa choroba nerek CKD 3,

przewlekta choroba nerek CKD 4,

przewlekta choroba nerek CKD 5 bez leczenia nerkozastepczego,
dializoterapia,

przeszczep,

po zdarzeniu sercowo-naczyniowym,

przewlekta choroba nerek CKD 1/2,

przewlekta choroba nerek CKD 3,

przewlekta choroba nerek CKD 4,

przewlekta choroba nerek CKD 5 bez leczenia nerkozastepczego,
dializoterapia,

przeszczep,

zgon.

Stadia przewlektej choroby nerek zostaty zdefiniowane w zaleznosci od poziomu GFR oraz
zostaty oznaczone kolejnymi numerami. W ponizszej tabeli przedstawiono rozréznienie na

stadia przewlekitej choroby nerek, zdefiniowane na podstawie wytycznych KDIGO.

Tabela 1.
Stadia przewleklej choroby nerek w zaleznosci od poziomu GFR

Stadium GFR (ml/min/1.73m?) Opis poziomu GFR

Przewlekta choroba nerek ;

CKD 1 =290 Normalny lub wysoki
Przewlekta choroba nerek . s

CKD 2 60-89 tagodnie obnizony
Przewleklz;%o;oba EEL 30-59 Od fagodnie do drastycznie obnizonego
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Stadium ‘ GFR (ml/min/1.73m?) Opis poziomu GFR

Przewlekta choroba nerek . .
CKD 4 15-29 Drastycznie obnizony
Przewlekta choroba nerek . .
CKD 5 <15 Niewydolnos¢ nerek

Podstan CKD 3 mozna byto dodatkowo podzielic na dwie kategorie: CKD 3a (30-44
ml/min/1.73m?) i CKD 3b (45-59 ml/min/1.73m?), jednak rzadko robiono to w innych modelach
dotyczgcych przewlekiej choroby nerek. Dodatkowo, ze wzgledu na niedobdér danych,

podstanom CKD 3a i CKD 3b najczesciej towarzyszyty te same koszty i wartosci jakosci zycia.

W przypadku braku zréznicowanych kosztéw i jakosci zycia, uwzglednienie CKD 3a i CKD 3b
oddzielnie spowodowatoby, ze model bytby bardziej ztozony bez naleznej wartosci dodane;.
Dodatkowo, uwzgledniajgc jedynie podstan CKD 3, prawdopodobienstwa przejscia sg oparte

na wiekszej wielkosci probki, co zapewnia wigkszg wiarygodno$¢.
DLUGOSC CYKLU W MODELU

Ocena punktow koncowych w badaniu FIDELIO odbywata sie co cztery miesigce. Dlatego
przyjeto, ze zmiana pomiedzy stanami i podstanami modelu zachodzi¢ mogta w cyklu 4

miesiecznym, w horyzoncie dozywotnim, aby jak najlepiej odzwierciedli¢ postep choroby.

Krotszy cykl (np. jeden miesigc) nie zostat uwzgledniony ze wzgledu na to, ze z powodu duzej
liczby cykli znacznie zwiekszytby wymagania obliczeniowe, a zatem zbytnio skomplikowatby
model. Krétkie cykle nie sg odpowiednie w analizowanym wskazaniu réwniez z uwagi na to,

ze wystepowanie ostrych zdarzen zdrowotnych nie jest wystarczajgco czeste.

Dtuzszy cykl (np. cykl roczny) nie bytby wystarczajgcy do uchwycenia w odpowiednim czasie
wielu zdarzen i zwigzanego z nimi wplywu na koszty i wyniki zdrowotne. W cyklu
czteromiesiecznym  wszystkie  koszty, spadki uzytecznosci i ryzyko zdarzen

sercowo-naczyniowych sg odpowiednio ujmowane w jednym cyklu.

Gtéwne zdarzenia zdrowotne mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie poza koncem cyklu. Aby
to uwzgledni¢, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w modelu zastosowano korekte potowy cyklu.
Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczgtku danego cyklu i po jego zakonhczeniu
oraz wyznaczono $rednig liczbe tych chorych. Korekta polegata na uwzglednieniu kosztu

i jakosci zycia nie dla liczby chorych na poczatku danego cyklu a dla obliczonej Sredniej.

PRZEJSCIA MIEDZY STANAMI | PODSTANAMI W MODELU
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Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 1.
Struktura modelu z uwzglednieniem wylacznie stanéw w modelu

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami i podstanami prezentuje rysunek ponize;j.

Rysunek 2.
Struktura modelu z uwzglednieniem podstanéw

Struktura modelu odzwierciedla postep PChN. Model pozwala jednak na przejscia miedzy

dowolnymi dwoma podstanami CKD w oparciu o dane z badania FIDELIO (rozdziat 0.)
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Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych stanéw i podstandéw uwzglednionych w modelu

oraz przejs¢ miedzy nimi.

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest stan przed
zdarzeniem sercowo-naczyniowym, w jednym z podstandw przewlekiej choroby nerek.
W analizie podstawowej rozktad pacjentéw w stanach poczatkowych przyjeto w oparciu
0 dane z badania FIDELIO dla subpopulaciji zgodnej z Charakterystykg Produktu Leczniczego

Kerendia® i przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Poczatkowy rozktad pacjentéw ze wzgledu na stan w modelu na bazie badania FIDELIO

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Po wystgpieniu pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego chorzy, ktérzy go doswiadczyli,
sg odrozniani od tych, ktorzy go nie doswiadczyli. To rozréznienie pozwala na modelowanie
réznych uzytecznoséci, kosztéw i prawdopodobienstw progresji PChN u chorych przed i po
zdarzeniu sercowo-naczyniowym. Zatem z kazdego podstanu przed zdarzeniem
sercowo-naczyniowym chory moze przejs¢ do odpowiadajgcego mu podstanu po zdarzeniu
sercowo-naczyniowym i nie jest w stanie powrdci¢é do podstanu przed zdarzeniem

sercowo-naczyniowym.
Przewlekta choroba nerek

W podstanach ,przewlekla choroba nerek” (PChN) chory moze pozosta¢ do momentu
progresji choroby (wéwczas przechodzi do jednego z bardziej zaawansowanych podstanéw
CKD, z wyjatkiem podstanu CKD 5 bez leczenia nerkozastepczego), do momentu ztagodzenia
choroby (wowczas przechodzi do mniej zaawansowanego podstanu CKD, z wyjgtkiem

podstanu CKD 1/2) lub do smierci (wowczas przechodzi do stanu ,zgon”).

Ponadto, ze wzgledu na postepujgcy charakter PChN chorzy mogg wymagac¢ leczenia
nerkozastepczego w postaci dializoterapii lub przeszczepu nerki. Zatem w podstanach CKD 4
i5 bez leczenia nerkozastepczego chory moze przej$¢ zabieg przeszczepienia nerki

(woéwczas przechodzi do podstanu ,przeszczep”), a w podstanie CKD 5 bez leczenia
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nerkozastepczego moze rozpoczg¢ dializoterapie (wdéwczas przechodzi do podstanu

,dializoterapia”).

Pacjenci mogg zmieni¢ stadium PChN oraz doswiadczy¢ pierwszego zdarzenia
sercowo-naczyniowego w tym samym cyklu (np. chorzy ze stanu przed zdarzeniem
sercowo-naczyniowym CKD 3 mogg przej$¢ do stanu po zdarzeniu sercowo-naczyniowym

CKD 4 w czasie jednego cyklu).
Dializoterapia

W podstanie ,dializoterapia” chory moze pozostac do momentu przeszczepienia nerki
(wowczas przechodzi do podstanu ,przeszczep”) lub do smierci (wéwczas przechodzi do stanu

»Zgon”).

Dializoterapie nalezy rozpocza¢ w przypadku wystgpienia co najmniej jednego
z nastepujgcych objawow: objawy lub oznaki zwigzane z niewydolnoscig nerek (zapalenie
surowiczej btony surowiczej, zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej lub elektrolitowej,
swigd); niezdolnos¢ do kontrolowania stanu objetosci lub cisnienia krwi; postepujgce
pogorszenie stanu odzywienia opornego na interwencje dietetyczng; lub zaburzenia funkciji
poznawczych. Dzieje sie tak czesto, ale nie zawsze, gdy poziom GFR wynosi od 5 do 10

ml/min/1,73 m2.
Przeszczep

W podstanie ,przeszczep” chory moze pozosta¢ do zakonczenia zywotnosci nerki (wéwczas

przechodzi do podstanu ,dializoterapia”) lub do $mierci (wéwczas przechodzi do stanu ,zgon”).

Przeszczepienie prewencyjne nerki od zywego dawcy u dorostych nalezy rozwazy¢, gdy GFR
wynosi <20 ml/min/1,73 m? i istniejg dowody na postepujagcyg i nieodwracalng PChN w ciggu

ostatnich 6-12 miesiecy.
Zgon

Stanem koncowym w modelu jest stan ,zgon”. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego moga

przejs¢ chorzy ze wszystkich innych standw.

Podsumowanie stanéw modelu
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Kazdy stan i podstan zwigzane sg z innymi:

prawdopodobienstwami przejs¢ do innych stanéw (rozdziat 0.),
prawdopodobienstwami wystgpienia innych zdarzen zdrowotnych (rozdziat 0.),
kosztami (rozdziat 0.) oraz

wartosciami jakosci zycia chorych (rozdziat 0.).

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY).

INNE ZDARZENIA ZDROWOTNE

W niniejszej analizie modelowano réwniez wystepowanie innych zdarzen zdrowotnych.

Chorzy mogg doswiadczy¢ innych zdarzen zdrowotnych w kazdym stanie zdrowia.

Zatozono, ze wystgpienie innego zdarzenia zdrowotnego nie wptywa bezposrednio na ryzyko
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych, progresje PChN lub smiertelnosé. Jego wplyw
na smiertelno$¢ i ryzyko gtdwnych zdarzen zdrowotnych jest juz uwzgledniony w
prawdopodobienstwach przejscia miedzy stanami i podstanami w modelu, chociaz nie jest
bezposrednio powigzany z innymi zdarzeniami zdrowotnymi. To zatozenie jest konserwatywne

w przypadku zdarzenh, w ktérych leczenie finerenonem wykazuje skutecznosc kliniczna.

W modelu uwzgledniono wytgcznie nastepujgce aspekty dotyczgce innych zdarzen

zdrowotnych:

zmniejszenie jakosci zycia z powodu wystgpienia zdarzenia (rozdziat 0.),

koszty zdarzen (rozdziat 0.),

czas trwania zdarzenia, zwigzany ze zmniejszeniem jakosci zycia i zuzyciem kosztow
(rozdziat 0.).

Modelowane inne zdarzenia zdrowotne, wraz z uzasadnieniem wigczenia, przedstawiono

w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.
Inne zdarzenia zdrowotne uwzglednione w niniejszej analizie

Modelowane

Zdarzenie w badaniu Uzasadnienie wigczenia
FIDELIO
Kolejne zdarzenie Jest to punkt koncowy badania FIDELIO bezposrednio powigzany z
Sercowo- TAK gtéwnymi zdarzeniami zdrowotnymi uwzglednionymi w modelu. Ma
naczyniowe wptyw na koszty i jakos¢ zycia.
l\éllgot?(qle lub Znaczna réznica w wystepowaniu tego zdarzenia miedzy ramionami
p’zf SIONKOWHH TAK FIN + BT oraz BT w badaniu FIDELIO. Ma wptyw na koszty i jakosé
rzepotanie zycia.
przedsionkow
Hiperkaliemia
ciezka, TAK
wymagajaca Wigksze ryzyko hiperkaliemii obserwowano w badaniu FIDELIO.
hospitalizaci Hiperkaliemia jest réwniez najczestszym dziataniem niepozadanym w
Hiperkaliemia trakcie leczenia finerenonem (ChPL Kerendia®). Zaréwno tagodna jak
tagodna, i ciezka hiperkaliemia ma wptyw na koszty i jakosc¢ zycia.
niewymagajaca TAK
hospitalizacji
Jest to skfadnik ztozonego punktu koricowego o znacznie nizszym
ryzyku dla ramienia FIN + BT w poréwnaniu z BT oraz istotnym
wptywie na jakos¢ zycia (modelowang na podstawie badan
klinicznych). Wptyw zmniejszenia eGFR powinien by¢ juz
uwzgledniony w progresji PChN i w ten sposéb wptywac na koszty i
Trwale jakosc¢ zycia w podstanach CKD, co moze sugerowac, ze
zmniejszenie uwzglednienie tego zdarzenia powoduje ryzyko podwadjnego liczenia.
eGFR 0 240% w TAK Jednak w tym przypadku zmniejszenie jakosci zycia jest
stosunku do uwzgledniane na podstawie modelu regresji w sposob, ktory
wartosci niezaleznie uwzglednia stadia PChN i utrzymujacy sie spadek eGFR.
wyjsciowej W zwigzku z tym zmniejszenie jakosci zycia z powodu wystgpienia
tego zdarzenia oraz jakosci zycia w roznych stadiach PChN sg od
siebie niezalezne, a ponadto stuszne jest uwzglednienie ich
jednoczesnie bez ryzyka podwdjnego liczenia. Natomiast ryzyko
podwadjnego liczenia kosztow wyeliminowano przypisujgc zerowe
koszty dla wystgpienia tego zdarzenia.

Inne zdarzenia zdrowotne byly uwzgledniane w modelu, jesli zaobserwowano znaczgce
réznice miedzy ramionami FIN + BT i BT w badaniu klinicznym FIDELIO oraz gdy miaty
niepomijalny wptyw na koszty lub jako$¢ zycia. Ponadto wykluczono niektére zdarzenia
uwzglednione w analizie FIDELIO, nawet jesli powyzsze warunki zostaty spetnione, ale wigzaty

sie z ryzykiem podwadjnego liczenia w modelu.

Zdecydowano sie na modelowanie kolejnego zdarzenia sercowo-naczyniowego, mimo ze nie

spetniato ono niezbednych warunkéw, gdyz byto kluczowe dla konstrukcji modelu.

Trwaty spadek eGFR 0 240% w stosunku do warto$ci wyjsciowej byt definiowany w badaniu
FIDELIO na podstawie dowodow z co najmniej 2 lub wiecej kolejnych ocen laboratorium
centralnego, ktére wykazywaty spadek eGFR przez co najmniej 4 tygodnie.
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Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

w modelu oraz wystapienia innych zdarzen zdrowotnych

Do modelowania progresji przewlektej choroby nerek konieczne byto wykorzystanie danych
dotyczgcych pacjentéw z badania FIDELIO, aby uzyskaé prawdopodobiehAstwa przejsé

odzwierciedlajgce zmiane stadidw PChN i wptyw finerenonu na te zmiany.

W przypadku innych wynikow zdrowotnych, mozliwe byto modelowanie klinicznych korzysci z
finerenonu za pomoca zastosowania wspotczynnikdw HR, wynikajgcych z poréwnania ramion

FIN + BT oraz BT, do wynikdw dla terapii podstawowe;j.

W niniejszej analizie przetestowano réwniez parametry kliniczne w oparciu o inne grupy

pacjentdw, niz populacja badania FIDELIO.

Prawdopodobienstwa przejs¢é miedzy stanami i podstanami w

modelu

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami i podstanami w modelu sg bezposrednio oparte
na analizie badania FIDELIO. Mozliwe sg przejscia miedzy wszystkimi stadiami PChN (nie
mozliwe sg jedynie przejscie ze stanu ,zgon” do innego stanu, a takze przejscie ze stanu po
zdarzeniu sercowo-naczyniowym do standéw przed zdarzeniem sercowo-naczyniowym).
Jednak ze wzgledu na postepujgcy charakter PChN przejscia do bardziej zaawansowanych

stadiow PChN sg czestsze niz do stadiéw tagodniejszych.

W kolejnych rozdziatach opisano modelowane prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami

i podstanami w modelu.
Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stadiami PChN
Przejscia miedzy stadiami PChN modelowane sg w zaleznosci od poziomu GFR pacjenta.

Prawdopodobienstwo przejscia do bardziej zaawansowanych stadiow PChN (na podstawie
spadku eGFR), a takze do skrajnej niewydolnosci nerek skutkujgcej koniecznoscig
rozpoczecia leczenia nerkozastepczego, nie zmienia sie w czasie w przypadku terapii
podstawowej. Na tej podstawie wyniki analizy badania FIDELIO sg wykorzystywane w catym

horyzoncie czasowym (Tabela 4.).
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W przypadku terapii FIN + BT modelowano zmniejszenie ryzyka spadku poziomu eGFR
ponizej 15 ml/min/1,73m? utrzymujgcego sie przez co najmniej 4 tygodnie w oparciu o wyniki
analizy badania FIDELIO (HR = |l wzgledem ramienia BT).

Prawdopodobienstwa przejscia do podstanu ,,dializoterapia”

Prawdopodobienstwo przejscia do podstanu ,dializoterapia” jest zalezne od aktualnego

stadium PChN i nie zalezy od rodzaju terapii.

W przypadku chorych w tym podstanie model uwzglednia dwa okresy: okres rozpoczecia
dializoterapii, ktéry trwa jeden cykl, oraz okres kolejnych cyklow dializoterapii. Po pierwszym
cyklu w podstanie ,dializoterapia (pierwszy cykl)’ chory przechodzi do stanu ,dializoterapia
(kolejny cykl)”. W kolejnych cyklach stosuje sie nizszy koszt utrzymania m.in. ze wzgledu na
brak kosztu kwalifikacji do rozpoczecia dializoterapii. Chory pozostaje w podstanie

,dializoterapia (kolejny cykl)” tak dtugo, az przejdzie ze stanu ,dializoterapia” do innego stanu.

Wspotczynnik ryzyka progresji choroby do koniecznosci stosowania dializoterapii w ramieniu
finerenonu zostat zaczerpniety z badania FIDELIO i jest stosowany w celu odzwierciedlenia
wplywu finerenonu na zmniejszenie ryzyka progresji choroby (HR [l wzgledem ramienia
BT).

Prawdopodobienstwa przejscia do podstanu ,,przeszczep nerki”

W przypadku chorych poddawanych przeszczepieniu model uwzglednia okres zdarzenia
i okres po zdarzeniu. Pozwala to na uwzglednienie réznych prawdopodobienstw nowych
zdarzen, uzytecznosci i kosztow w pierwszym okresie po przeszczepie. Po pierwszym cyklu
po przeszczepie, zaktadajgc brak zgonu, rozpoczyna sie okres po zdarzeniu. Chorzy pozostaja
w tym stanie zdrowia o ile nie wystgpito niepowodzenie przeszczepienia, zdarzenie sercowo-
naczyniowe lub zgon. W modelu istnieje prawdopodobiehstwo ponownego rozpoczecia dializy

ze stanu po przeszczepie, aby odzwierciedli¢ ryzyko niepowodzenia przeszczepu.

Zatozono brak réznic miedzy terapig podstawowg, a terapig finerenonem 2z terapig
podstawowg w kontekscie wykonywania przeszczepdédw spowodowanych progresjg choroby.
Przyjeto, ze prawdopodobienstwo przejscia do podstanu ,przeszczep nerki” jest takie samo
dla kazdego schematu leczenia (HR = 1,00 wzgledem ramienia BT), poniewaz zalezy gtéwnie
od dostepnosci dawcy, a nie rodzaju leczenia. Leczenie moze jednak op6znic progresje PChN,
a tym samym Kkonieczno$¢ przeszczepu, poniewaz przeszczep nerki nie jest mozliwy
w fagodniejszych stadiach PChN (1, 2, 3).
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Podsumowanie przejs¢ miedzy podstanami

PrawdopodobiehAstwa przejscia miedzy podstanami zwigzanymi z PChN, dializoterapig
i przeszczepem dla ramion BT i FIN + BT uzyskano bezposrednio z wynikéw analizy badania
FIDELIO (obliczone jako srednie cykliczne prawdopodobienstwo z czterech lat danych
dostepnych z analizy badania FIDELIO). Zatozono, ze przejscie do kolejnego stadium PChN
uzaleznione jest tylko od aktualnego stadium. Zatem prawdopodobienstwa przejscia nie
zmieniajg sie w czasie. Macierz prawdopodobienstw w ramieniu BT przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 4.
Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy podstanami w modelu w ramieniu BT

Prawdopodobienstwa w ramieniu FIN + BT obliczono z uwzglednieniem wspotczynnikow HR
poréwnujacych terapie FIN + BT i BT. Zatozono, ze wspofczynniki te sg state w czasie. Macierz

prawdopodobienstw w ramieniu FIN + BT przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.
Prawdopodobienstwa przejsé miedzy podstanami w modelu w ramieniu FIN + BT

Prawdopodobienstwa przejscia do stanu po wystgpieniu zdarzen sercowo

naczyniowych u chorych przed zdarzeniem sercowo-naczyniowym

Wystgpienie pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego jest zalezne od strategii leczenia,

stadium PChN (Tabela 6.), historii zdarzen sercowo-naczyniowych i wieku.

Stany po zdarzeniu sercowo-naczyniowym sg podzielone na dwa okresy (okres zdarzenia i po
zdarzeniu), co pozwala na uwzglednienie wptywu krétkoterminowych konsekwencji zdarzen
sercowo-naczyniowych na koszty i jakos¢ zycia chorych. Czas trwania okresu zdarzenia to

jeden cykl.

Czestos¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych wsrod chorych leczonych terapig
podstawowg zostata oszacowana dla kazdego podstanu modelu przed zdarzeniem sercowo-
naczyniowym bezposrednio z analizy badania FIDELIO (obliczona jako srednie cykliczne

prawdopodobienstwo dla okresu czterech lat badania FIDELIO).

W modelu zatozono, ze wzgledu na matg liczbe chorych stosujgcych dializoterapie w badaniu
FIDELIO, ze ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego u chorych dializowanych

jest takie samo jak u chorych w stadium PChN 5 bez leczenia nerkozastepczego. Jest to
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zgodne z opracowaniem Hemodializa 2015, w ktérym podano, ze ryzyko udaru u chorych

dializowanych jest od 5 do 10-krotnie wieksze niz w populacji referencyjne;.

Natomiast w przypadku chorych po przeszczepieniu, ze wzgledu na matg liczbe takich chorych
w  badaniu FIDELIO, zatozono takie samo ryzyko pierwszego zdarzenia

sercowo-naczyniowego jak u pacjentéw w 4 stadium PChN.

Ponizej przedstawiono prawdopodobienstwa wystgpienia pierwszego zdarzenia
sercowo-naczyniowego w ramieniu BT w cyklu dla podstanéw przed zdarzeniem

sercowo-naczyniowym.

Tabela 6.

Prawdopodobienstwa wystapienia pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego w
ramieniu terapii podstawowej w cyklu dla podstanéw przed zdarzeniem
sercowo-naczyniowym

Wspotczynnik ryzyka wystgpienia pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego w ramieniu
finerenonu zostat zaczerpniety z badania FIDELIO i jest stosowany w celu odzwierciedlenia
wplywu finerenonu na zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego (HR = [} wzgledem

ramienia BT).

Horyzont czasowy, ze wzgledu na prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami przed i po
zdarzeniu sercowo-naczyniowym, podzielony jest na dwie czesci. Pierwsza czes¢ trwa 4 lata,
a wiec tyle, ile wynosit horyzont czasowy dla badania FIDELIO i zaktada state
prawdopodobienstwo zdarzeh sercowo-naczyniowych opierajgc je na wynikach klinicznych.
W drugiej czesci prawdopodobienstwo jest korygowane w celu uwzglednienia zwiekszonego
wyjsciowego prawdopodobienstwa zdarzen sercowo-naczyniowych wraz z wiekiem chorego

na podstawie Wilson 2012.

W publikacji Wilson 2012, ktérg oparto na populacji z badania Reduction of Atherothrombosis
for Continued Health (REACH), przedstawiono model przewidywania zdarzen
sercowo-naczyniowych i zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych na podstawie danych z
dwuletniego okresu obserwac;ji 49 689 uczestnikow z catego Swiata. Badanie REACH wigczato
pacjentéw w wieku = 45 lat z rozpoznang chorobg wiehcowa, chorobami uktadu krgzenia lub
chorobg tetnic obwodowych. Analizy ryzyka przeprowadzono przy uzyciu regresiji

proporcjonalnego hazardu Coxa. Roczny wspotczynnik wzrostu ryzyka zdarzenia
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sercowo-naczyniowego z kazdym rokiem zycia wyniost 1,03 (95% CI 1,03-1,04, testowane w
analizie wrazliwo$ci) i uwzgledniono go w analizie podstawowej po 4. roku horyzontu
czasowego (po 12 cyklu).

Rozktad zdarzehh sercowo-naczyniowych uzyskano z analizy badania FIDELIO i

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Rozktad zdarzen sercowo-naczyniowych uwzgledniony w analizie podstawowej

Rozktad ten jest wykorzystywany w modelu do oceny wplywu przecietnego zdarzenia

sercowo-naczyniowego na koszty i jakos¢ zycia.
Smiertelno$é

Smiertelno$¢ jest zalezna od stadium PChN, stosowania dializoterapii, wystgpienia
niewydolnosci nerek (zgon z powodu niewydolnosci nerek), wystgpienia zdarzenia

sercowo-naczyniowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych), wieku oraz pici.

Zgodnie z FIDELIO w modelu uwzglednia sie rézne przyczyny zgondéw. Obejmujg one zgon z
powodu niewydolnosci nerek, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, a takze smiertelnosc
niezwigzang z niewydolnoscig nerek, ani przyczynami sercowo-naczyniowymi (Smiertelnos¢

podstawowa).

SMIERTELNOSC Z POWODU NIEWYDOLNOSCI NEREK LUB ZDARZEN
SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Zatozono, ze zgon z powodu niewydolnosci nerek nie moze wystgpi¢, gdy chory znajduje sie
w podstanie ,dializoterapia” lub ,przeszczep”. Zgon jednak moze zostaé¢ zakwalifikowany do
tej kategorii, gdy jest wskazanie kliniczne na rozpoczecie leczenia nerkozastepczego, lecz

przed jego rozpoczeciem nastgpi zgon.

Do zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych zaliczono zgony spowodowane ostrym
zawatem  miesnia  sercowego, udarem  mobzgu oraz innymi  przyczynami

sercowo-naczyniowymi.
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Srednie ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w ramieniu BT (Tabela 8.) uzyskano
z analizy badania FIDELIO i zastosowano dla kazdego cyklu w modelu, w ktérym nie nastgpito
zdarzenie  sercowo-naczyniowe. Zatozono, ze ryzyko ~zgonu z  przyczyn
sercowo-naczyniowych wsrod chorych po przeszczepie jest takie samo jak w przypadku PChN
4,

W raporcie Gellert 2018 oszacowano, ze u chorych dializowanych ryzyko zgonu zwigzane z
chorobami uktadu krgzenia jest znacznie wieksze niz w przypadku tagodniejszych stadiow
PChN i wzrasta nawet 20-krotnie.

Tabela 8.
Cykliczne ryzyko zgonu z podziatem na rodzaj zgonu w ramieniu BT uwzglednione w
analizie podstawowej na bazie FIDELIO

Wspotczynnik ryzyka zgonu, z uwzglednionych w analizie przyczyn, w ramieniu finerenonu
zostat zaczerpniety z badania FIDELIO i jest stosowany w celu odzwierciedlenia wptywu
finerenonu na zwiekszenie przezycia. W przypadku zgonu spowodowanego zdarzeniem
sercowo-naczyniowym HR wynosi [JJJll wzgledem ramienia BT, natomiast w przypadku

zgonu z powodu niewydolnoéci nerek HR wynos [l wzgledem ramienia BT.
SMIERTELNOSC PODSTAWOWA

Smiertelno$¢ podstawowg oszacowano w oparciu o ryzyko zgonu z tablic trwania zycia za rok

2020 wedtug wieku i ptci (GUS) i zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Roczne ryzyko zgonu wedtug pitci i wieku w 2020 roku (GUS)

Wiek (lata) Mezczyzni Kobiety
65 0,02714 0,01142
66 0,02941 0,01252
67 0,03177 0,01375
68 0,03417 0,01510
69 0,03665 0,01662
70 0,03925 0,01829

71 0,04201 0,02014
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Wiek (lata) Mezczyzni Kobiety
72 0,04501 0,02219
73 0,04833 0,02445
74 0,05200 0,02694
75 0,05609 0,02970
76 0,06064 0,03277
77 0,06571 0,03621
78 0,07137 0,04011
79 0,07772 0,04461
80 0,08480 0,04987
81 0,09269 0,05600
82 0,10144 0,06316
83 0,11107 0,07148
84 0,12154 0,08092
85 0,13280 0,09144
86 0,14477 0,10299
87 0,15730 0,11544
88 0,17024 0,12863
89 0,18356 0,14258
0] 0,19722 0,15728
91 0,21122 0,17271
92 0,22555 0,18888
93 0,24025 0,20577
94 0,25524 0,22329
95 0,27045 0,24130
96 0,28581 0,25969
97 0,30122 0,27829
98 0,31662 0,29696
99 0,33192 0,31554

0,34704 0,33387

ZarGwno zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych, jak i zgony z powodu niewydolnosci nerek
odjeto od smiertelnosci podstawowej (Tabela 9), poniewaz uwzgledniono je w $Smiertelnosci
zwigzanej z powodu niewydolnosci nerek oraz przyczyn sercowo-naczyniowych (Tabela 8).
Do oszacowania odsetka zgondéw spowodowanych tymi przyczynami wykorzystano dane
dotyczgce zgonow wedtug przyczyn w 2020 roku w Polsce (GUS). Z powodu braku
rozréznienia na zgony z powodu niewydolnosci nerek odjeto od Smiertelnosci podstawowej
zgony z powodu wszystkich choréb uktadu moczowo-piciowego. Jest to zatozenie
konserwatywne. Ponizej przedstawiono odsetki zgonéw z powodu choréb uktadu krgzenia
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oraz chorob uktadu moczowo ptciowego wedtug ptci w wybranych grupach wiekowych w 2020

roku.

Tabela 10.
Odsetki zgonéw z powodu choréb ukiadu krazenia oraz choréb ukiadu
moczowo-piciowego wedtug wieku i ptci w 2020 roku (GUS)

Przedziat  Choroby uktadu krazenia (100-199)
wiekowy
(lata) Mezczyzni Kobiety

65-69 31,52% 25,98%
70-74 33,46% 31,89% 1,03% 1,30%
75-79 35,56% 38,34% 1,19% 1,47%
80-84 39,98% 46,90% 1,25% 1,58%
85-89 45,76% 53,38% 1,59% 1,53%

290 48,80% 55,43% 1,71% 1,21%

Choroby uktadu moczowo-piciowego (N00.0-N98.9)

Mezczyzni Kobiety

W analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktérym odsetki zgonéw z powodu choréb uktadu
krazenia oraz chordéb uktadu moczowo-piciowego wedtug pici w wybranych grupach
wiekowych zaczerpnieto z danych brytyjskiego GUS (ang. Office for National Statistics)
dotyczgcych populaciji Anglii i Walii w latach 2016-2018.

Tabela 11.
Odsetki zgonéw 2z powodu choréb ukiadu krazenia oraz choréb ukiadu
moczowo-ptciowego wedtug wieku i ptci wedtug danych brytyjskich w latach 2016-2018

Przedziat  Choroby uktadu krazenia (100-199)  Choroby uktadu moczowo-ptciowego (N00.0-N98.9)
wiekowy —

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety

65-69 26,20% 18,10%
70-74 26,30% 19,40% 0,30% 0,30%
75-79 25,80% 22,20% 0,40% 0,40%
80-84 27,30% 24,30% 0,50% 0,50%
85-89 27,00% 25,70% 0,70% 0,60%

290 26,30% 25,50% 1,10% 0,90%

RYZYKO ZGONU ZWIAZANE Z PODSTANAMI

Smiertelno$é podstawowa wzrasta w modelu wraz z progresjg PChN. HR zgonu zwigzane ze

stadium PChN zastosowano w modelu w oparciu o publikacje Darlington 2021.

W Darlington 2021 przedstawiono powigzania miedzy chorobg wspofistniejgca (j. cukrzyca,
nadcisnieniem tetniczym, zawatem serca, udarem), stadium PChN (od 2 do 5) i $miertelnoscig
z dowolnej przyczyny u chorych z PChN. HR zgonu podane w tej publikacji zostaty
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wyselekcjonowane z 323 badan, ktére spetnity kryteria wigczenia i wykazaty zwigzek miedzy
stadium PChN, a Smiertelnos$cig z jakiejkolwiek przyczyny. Ze wzgledu na to, ze HR zgonu dla
stadiow PChN 2 — 5 zostaly obliczone w poréwnaniu z PChN 1, pierwszemu stadium

przypisano HR zgonu réwny 1,00.

W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki dla populacji z cukrzycg w stanie wyjsciowym. HR
zgonu dla podstanu CKD 1/2 (1,135) oszacowano jako srednia arytmetyczna HR zgonu dla
stadiéw PChN 1 oraz PChN 2 ze wzgledu na brak danych dotyczgcych liczby pacjentéw w
tych stadiach. Analogicznie oszacowano HR zgonu dla podstanu CKD 3 (1,315) na bazie
stadiow PChN 3a oraz PChN 3b. W ponizszej tabeli przedstawiono HR zgonu, z rozréznieniem

na stany dotyczgce przewlektej choroby nerek, uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 12.
HR zgonu dla stanéw dotyczacych przewlektej choroby nerek na bazie Darlington 2021

Podstan w modelu

CKD 1/2
CKD 3
CKD 4

CKD 5 bez LN

W publikacji Darlington 2021 nie przedstawiono jednak zadnych danych dotyczgcych chorych
stosujgcych leczenie nerkozastepcze. Zatem HR zgonu wsréd chorych w podstanach
,dializoterapia” oraz ,przeszczep” obliczono na podstawie danych przedstawionych w raporcie
UKRR 2018.

HR zgonu dla dializoterapii, na bazie oséb w wieku 65-69 lat z raportu UKRR 2018, obliczono
porownujac Smiertelnos¢ w populacji chorych stosujgcych leczenie nerkozastepcze ze
Smiertelno$cig w populacji ogélnej Wielkiej Brytanii w wieku 65-69 lat i przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Oszacowanie HR zgonu zwigzanego z dializoterapig na bazie UKRR 2018

Parametr Wartosé

Roczna smiertelnos¢ pacjentow stosujgcych

leczenie nerkozastepcze 0,1160

Roczna smiertelnos¢ w populacji ogdlnej

Wielkiej Brytanii w wieku 65-69 lat 0,0122

In (1—0,1160)

In(1=00122) _ 1004

HR zgonu zwigzany z dializoterapia
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HR zgonu dla przeszczepienia nerki oparto na uprzednio obliczonym HR zgonu dla
dializoterapii poréwnujgc smiertelnos¢ piec lat po przeszczepieniu nerki do smiertelnosci pieé
lat po rozpoczeciu dializoterapii (Tabela 15.). W obliczeniach wykorzystano dane UKRR
dotyczgce dorostych chorych poddawanych przeszczepieniu, hemodializie i dializie
otrzewnowej. Smiertelno$¢ pieé lat po rozpoczeciu dializoterapii wazono liczbg hemodializ i

dializ otrzewnowych na podstawie Gellert 2018.

Tabela 14.
Sredni odsetek zgonéw w ciagu 5 lat od rozpoczecia dializoterapii

Odsetek zgonéw w ciagu 5 Rozkiad dializ Sredni odsetek zgonéw w
Dializa lat od rozpoczecia ciagu 5 lat od rozpoczecia
dializoterapii (UKRR 2018) (Gellert 2018) dializoterapii

Hemodializa 95,30%

51,24%

Dializa otrzewnowa 4,70%

Tabela 15.
Oszacowanie HR zgonu zwigzanego z przeszczepieniem nerki na bazie UKRR 2018

Odsetek zgonéw w ciggu 5 lat HR zgonu zwigzany z

Zdarzenie :
od zdarzenia podstanem modelu

10,04

77%
51,24%

Rozpoczecie dializoterapii 51,24%

Przeszczep nerki 7,7% 10,04 x

RYZYKO ZGONU ZWIAZANE ZE ZDARZENIAMI SERCOWO-NACZYNIOWYMI

W modelu zatozono wzrost smiertelnosci po pierwszym zdarzeniu sercowo-naczyniowym.
Oprécz zgonu w trakcie hospitalizacji po zdarzeniu sercowo-naczyniowym, ktora jest
potencjalnym natychmiastowym skutkiem incydentéw sercowo-naczyniowych, zaktadano
réwniez wzrost smiertelnosci wsréd chorych, ktérzy doswiadczyli niezakornczonego zgonem
zdarzenia sercowo-naczyniowego. HR zgonu uzyskane z analizy kosztéw-uzytecznosci
Erickson 2013, byly uwzgledniane u chorych po wystgpieniu zdarzenia

sercowo-naczyniowego.

Jednym z wnioskow publikacji Erickson 2013 jest diugofalowy wzrost Smiertelnosci po ostrym
zawale miesnia sercowego (HR = 1,40) i udarze moézgu (HR = 2,30). Ze wzgledu na brak
danych dotyczacych niewydolnosci serca, dla tego zdarzenia zastosowano takie samo HR

zgonu jak dla zawatu miesnia sercowego (HR = 1,40).
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Na podstawie rozktadu zdarzen sercowo-naczyniowych uwzglednionego w analizie
podstawowej (Tabela 7.) wyznaczono sredni HR zgonu dla zdarzenia sercowo-naczyniowego

wazony liczbg zdarzen sercowo-naczyniowych (HR = 1,60).
Prawdopodobienstwa wystgpienia innych zdarzen zdrowotnych

Modelowano réwniez prawdopodobienstwa wystgpienia innych zdarzen zdrowotnych (ktérym
nie zostaty przypisane osobne stany w modelu) — w zaleznoéci od strategii leczenia i historii

zdarzen sercowo-naczyniowych.

Chorzy mogag doswiadczaé¢ innych zdarzen zdrowotnych w kazdym stanie zdrowia, poza
stanem ,zgon”. Inne zdarzenia zdrowotne wystepujg ze statym prawdopodobienstwem na cykI,

ktére przyjeto na podstawie badania FIDELIO.

Na podstawie wynikéw FIDELIO zaobserwowano rdznice w zakresie ryzyka wystgpienia
innych zdarzen zdrowotnych wsrdd chorych przed zdarzeniem sercowo-naczyniowym i tych,
ktérzy doswiadczyli pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego w trakcie badania. Zatem
W niniejszej analizie przyjeto rézne prawdopodobiehstwa wystgpienia innych zdarzen
zdrowotnych dla chorych w stanach przed zdarzeniem sercowo-naczyniowym i po zdarzeniu
sercowo-naczyniowym, lecz nie modelowano réznych prawdopodobienstw wystgpienia tych

zdarzen dla réznych podstanéw modelu.

Aby uzyska¢ prawdopodobienstwa wystgpienia innych zdarzeh zdrowotnych zaréwno
w ramieniu FIN + BT jak i BT, zastosowano nastepujgce podejscie. W pierwszym etapie na
podstawie badania FIDELIO obliczono prawdopodobienstwa wystgpienia innych zdarzen
zdrowotnych dla kohorty BT. Dokonano tego oddzielnie dla chorych ze zdarzeniami sercowo-
naczyniowymi i bez zdarzen sercowo-naczyniowych i przyjeto, ze ryzyko to jest state w czasie.
W drugim kroku oszacowano ryzyko wystgpienia innych zdarzen zdrowotnych dla FIN + BT,
stosujgc wyznaczone wspoétczynniki HR dla FIN + BT vs BT, na podstawie badania FIDELIO.
Ponadto wspofczynniki HR przyjeto jako state w czasie (nie modelowano zanikania
skutecznosci finerenonu w czasie, co uzasadniono w rozdziale 0.) oraz wspotczynniki HR byty

stosowane niezaleznie od poziomu istotnosci.
KOLEJNE ZDARZENIE SERCOWO-NACZYNIOWE

Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych oraz ograniczenia pod wzgledem ztozonosci modelu

nie rozrézniano osobnych stanéw dla kolejnych zdarzen sercowo-naczyniowych. Kolejne
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zdarzenia sercowo-naczyniowe sg w praktyce rzadkie, poniewaz nie byly one czesto
obserwowane w badaniu klinicznym FIDELIO.

Nie brano pod uwage rozréznienia na rodzaj zdarzenia sercowo-naczyniowego dla kolejnych
zdarzen sercowo-naczyniowych, a koszty i wplyw na jakos¢ zycia zwigzane z kolejnym
zdarzeniem sercowo-naczyniowym sg wazone liczbg zdarzen (zawat serca niezakonczony

zgonem, udar mézgu niezakonczony zgonem lub niewydolno$¢ serca) z badania FIDELIO.

W modelu =zatozono, ze chorzy mogg doswiadczy¢ do jednego zdarzenia
sercowo-naczyniowego w ciggu czteromiesiecznego cyklu. Zatem prawdopodobienstwo
wystgpienia zdarzenia ,kolejne zdarzenie sercowo-naczyniowe” jest rowne 0 w cyklu, w ktorym
nastgpito pierwsze zdarzenie sercowo-naczyniowe, jak réwniez w kazdym cyklu przed

zdarzeniem sercowo-naczyniowym.

Natomiast prawdopodobienstwo kolejnego zdarzenia sercowo-naczyniowego w cyklu po
zdarzeniu sercowo-naczyniowym || BBl o/a ramienia BT i zostatlo oszacowane na

podstawie wynikéw badania FIDELIO.

Wspotczynnik ryzyka wystgpienia kolejnego zdarzenia sercowo-naczyniowego w ramieniu
finerenonu zostat oszacowany na podstawie wynikéw badania FIDELIO (HR = ||}
wzgledem ramienia BT). Szczegdty dotyczace implementacji wspotczynnika ryzyka (HR) w

ramach niniejszej analizy przedstawiono w zatgczniku 0.

HIPERKALIEMIA, MIGOTANIE PRZEDSIONKOW LUB TRZEPOTANIE PRZEDSIONKOW,
TRWALE ZMNIEJSZENIE eGFR O 240% W STOSUNKU DO WARTOSCI WYJSCIOWEJ

W ponizszej tabeli przedstawiono prawdopodobienstwa wystgpienia hiperkaliemii, migotania
przedsionkow lub trzepotania przedsionkdéw oraz trwatego zmniejszenia eGFR o 240% w
stosunku do wartosci wyjsciowej w cyklu, dla ramienia BT, na podstawie wynikow badania
FIDELIO.

Tabela 16.
Prawdopodobienstwa innych zdarzen zdrowotnych w cyklu dla ramienia BT
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W ponizszej tabeli przedstawiono ryzyko wystgpienia hiperkaliemii, migotania przedsionkow
lub trzepotania przedsionkéw oraz trwatego zmniejszenia eGFR o 240% w stosunku do
wartosci wyjsciowej w ramieniu FIN + BT wzgledem ramienia BT, oszacowane na podstawie
wynikow badania FIDELIO.

Tabela 17.
Ryzyko innych zdarzen zdrowotnych w cyklu dla ramienia FIN + BT wzgledem ramienia
BT

Szczegoty dotyczace implementaciji wspotczynnikéw ryzyka (HR) w ramach niniejszej analizy

przedstawiono w zatgczniku 0.
CZAS TRWANIA INNYCH ZDARZEN ZDROWOTNYCH

Czas trwania zdarzenia zdrowotnego zdefiniowano jako czas, w ktéorym uwzgledniane s3g

konsekwencje jego wystgpienia, a wiec koszty oraz zmniejszenie jakosci zycia.

Konsekwencje kolejnego zdarzenia sercowo-naczyniowego uwzglednia sie w modelu tylko
w jednym cyklu, przy zatozeniu, ze konsekwencje diugoterminowe wsrdd chorych, u ktérych
nastgpi kolejne zdarzenie, sg takie same jak u chorych po jednym zdarzeniu
sercowo-naczyniowym. Takie podejscie pozwala unikng¢ podwdjnego liczenia konsekwencji

zdarzen sercowo-naczyniowych w modelu.

Zatozono, ze czas trwania zdarzen migotanie przedsionkéw i hiperkaliemii rowniez wynosi

jeden cykl.

Trwate zmniejszenie eGFR o 240% w stosunku do wartosci wyjsciowej przyjeto jako stan
trwaty, utrzymujacy sie do konca modelowanego horyzontu czasowego, zgodnie z definicjg

zdarzenia.




A @ Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlektej choroby nerek 43
NAT, u dorostych chorych z cukrzycg typu 2 — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Czas trwania innych zdarzen zdrowotnych nie rézni sie miedzy chorymi przed i po zdarzeniu
sercowo-naczyniowym. Ponizsza tabela przedstawia czas trwania innych zdarzeh

zdrowotnych uwzglednionych w modelu.

Tabela 18.
Czasy trwania innych zdarzen zdrowotnych, uwzglednione w niniejszej analizie

Zdarzenie Czas trwania zdarzenia

Kolejne zdarzenie sercowo-naczyniowe 1 cykl

Migotanie przedsionkéw/trzepotanie przedsionkéw 1 cykl

Hiperkaliemia ciezka, wymagajaca hospitalizacji 1 cykl

Hiperkaliemia fagodna, niewymagajaca hospitalizacji 1 cykl

Trwate zmniejszenie eGFR o 240% w stosunku do
wartosci wyjsciowej

Dozywotnio

Skutecznos¢ kliniczna w innych subpopulacjach

Populacja badania FIDELIO, z ktérego zaczerpnieto wiekszos$¢ parametrow klinicznych oraz
jakosci zycia chorych, nie jest catkowicie spéjna z populacjg, ktorej dotyczy wniosek
refundacyjny, ze wzgledu na to, ze w badaniu FIDELIO (subpopulacja chorych z badania
FIDELIO zgodna z ChPL) [l chorych stosowato insuliny w ramach terapii podstawowe;j,
natomiast wskazanie w niniejszej analizie obejmuje wytgcznie chorych stosujgcy
insulinoterapie. Niemniej jednak w zwigzku z wnioskami Analizy klinicznej, uwzglednienie
W niniejszej analizie, w wariancie podstawowym danych dla subpopulacji chorych z badania

FIDELIO zgodnej z ChPL nie stanowi znacznego ograniczenia analizy.

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne warianty populacji oraz zwigzane z nimi
parametry kliniczne. Ze wzgledu na duzg liczbe parametréw klinicznych, nie podano ich w
niniejszym raporcie dla wszystkich wariantéw populacji (znajdujg sie one jednak w arkuszu
kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu). W ponizszej tabeli podano jedynie

podstawowe parametry dotyczgce tych subpopulacji.

Tabela 19.
Podstawowe informacje dotyczace populacji uwzglednionych w analizie
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Subpopulacje uwzglednione w analizie zostaty zidentyfikowane na podstawie badania
FIDELITY. Badanie FIDELITY tgczy w sobie badania FIDELIO oraz FIGARO, ktére skupiajg

sie na tych samych punktach kohcowych, tj. poczatek niewydolnoéci nerek, trwaty spadek

eGFR 0 240% w stosunku do wartosci wyjsciowej w ciggu =4 tygodni oraz zgon z powodu

niewydolno$ci nerek.

Populacja ‘CV history’ dotyczy wytgcznie chorych, w ktdérych wystgpito pierwsze zdarzenie
sercowo-naczyniowe, populacja ‘BMI < 30’ wytgcznie chorych z BMI mniejszym niz 30,
zgodnie jej nazwg, natomiast populacje ITT (ang. intention to treat — populacja zgodna z
zaplanowanym leczeniem) dotyczg wszystkich zakwalifikowanych pacjentéw do badania,

przed rozréznieniem na schematy leczenia.
Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany i podstany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano
w rozdziale 0. Dla poszczegdinych stanow konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w
zwigzku z koniecznos$cig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych

o jakos¢ (na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwdch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosc,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bodl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzieé: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegdlnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jakos¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.

Zastosowano dwuetapowe podejscie do obliczania jakosci zycia chorych w modelu.
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W pierwszym etapie chorym przypisano jakosS¢ zycia zwigzang ze stanem i podstanem w
modelu, w jakim sie znajdujg (rozdziat 0.). W drugim etapie uwzgledniono mnoznik wartosci
jakosci zycia ze wzgledu na wiek (rozdziat 0.). W analizie podstawowej wartos¢ jakosci zycia
przypisana do chorego jest iloczynem jakosci zycia zwigzang ze stanem w modelu oraz
mnoznika ze wzgledu na wiek. W analizie wrazliwosci testowano scenariusz, w ktéorym nie
dostosowywano jakosci zycia do wieku chorych (mnoznik zwigzany z wiekiem jest rowny 1 dla

pacjentow w kazdym wieku).
W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.

Ze wzgledu na brak dowodow sugerujgcych, ze finerenon ma jakikolwiek wplyw na jakosc
zycia w niniejszej analizie przyjeto takie same wartosci uzytecznosci w ramieniu FIN + BT oraz

ramieniu BT.

Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w

analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 0. (Tabela 82.).
Jakos¢ zycia zwigzana ze stanem w modelu

Chociaz badanie FIDELIO nie zostato zaprojektowane ani upowaznione do wyciggania
whnioskow dotyczacych jakosci zycia, w niniejszej analizie wykorzystano dane z tego badania
do oszacowania uzytecznosci dla standéw i podstandw w modelu oraz zmniejszenia
uzytecznosci dla innych zdarzen zdrowotnych. W tym celu przeprowadzono wielowymiarowe
analizy EQ-5D-5L.

Model regresji wielowymiarowej obejmuje wszystkie stany i podstany modelu oraz inne
zdarzenia zdrowotne uwzgledniajgce warto$ci EQ-5D jako zmienne jak rowniez korekte ze
wzgledu na wiek, pte¢ i wyjsciowg warto$¢ EQ-5D. Wielowymiarowg analize przeprowadzono

na catej populacji FIDELIO.

W analizie wrazliwosci testowano warianty, w ktérym wszystkie dane wejsciowe pochodzg z
opublikowanych danych literaturowych odnalezionych w ramach przeglagdu systematycznego
(rozdziat 0.).
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Jakos¢ zycia dla podstanéw bez zdarzenia sercowo-naczyniowego

Wartosci EQ-5D wyznaczone za pomocg modelu wielowymiarowego i przypisane dla
podstanéw bez zdarzenia sercowo-naczyniowego w analizie podstawowej przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Wartosci jakosci zycia z podstanach modelu bez zdarzenia sercowo-naczyniowego
wykorzystane w analizie podstawowe]

Jakos¢ zycia dla zdarzenia sercowo-naczyniowego oraz innych zdarzen

zdrowotnych

Do oszacowania zmniejszenia wartosci jakosci zycia dla zdarzen sercowo-naczyniowych
i innych zdarzen zdrowotnych zastosowano ten sam mieszany model regresji, co w przypadku

podstanéw przed zdarzeniem sercowo-naczyniowym.

Zmniejszenie  wartosci  jakosci zycia  spowodowane kolejnym zdarzeniem
sercowo-naczyniowym jest obliczane jako s$rednie zmniejszenie jakosci zycia z powodu
pierwszego zawatu miesnia sercowego, udaru mozgu lub niewydolnosci serca wazone

rozktadem tych zdarzen w badaniu FIDELIO.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci EQ-5D dla zdarzen sercowo-naczyniowych oraz

innych zdarzen zdrowotnych wykorzystane w analizie podstawowej.

Tabela 21.

Zmniejszenie wartosci jakosci zycia w zwigzku z wystgpieniem zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz innych zdarzen zdrowotnych wykorzystane w analizie
podstawowej
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Wartosci jakosci zycia w podstanach modelu po zdarzeniu sercowo-naczyniowym zostaty

zmniejszone wzgledem wartosci w podstanach przed zdarzeniem sercowo-naczyniowym.
Jakosé zycia zwiazana z wiekiem chorych

Literatura dowodzi, ze jakos$¢ zycia zmienia sie wraz z wiekiem chorych. W analizie

uwzgledniono wplyw wieku na wartosci jakosci zycia modelowanych chorych.

W ramach adaptacji modelu do warunkoéw polskich, w celu okreslenia uzytecznosci dla
populacji polskiej wykonano dodatkowo przeglad uzytecznosci dla populacji generalnegj
(zatgcznik 0.). W analizie podstawowej jako zrédito uzytecznosci populacji generalnej
wykorzystano najnowszg publikacje opisujgcg pomiary uzytecznosci w populacji polskiej -
Golicki 2021, w ktorej opisywane sg pomiary jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza
EQ-5D-5L. W Golicki 2021 przedstawiono dane dla réznych grup wiekowych oraz pici
(Tabela 22).

Tabela 22.
Wartosci jakosci zycia populacji ogoélnej uwzglednione w niniejszej analizie na
podstawie Golicki 2021

Srednia wartosé jakosci Srednia wartosé jakosci
zycia kobiet zycia mezczyzn

Grupa wiekowa ticz_ba Li_czba
obiet mezczyzn
18-24 0,981 0,985 218 238
25-34 0,973 0,978 306 311
35-44 0,966 0,969 352 302
45-54 0,924 0,947 317 295
55-64 0,908 0,890 418 379
65-74 0,845 0,880 297 228

752 0,749 0,780 202 100
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W modelowaniu wptywu wieku na jakosc¢ zycia uwzgledniono rozktad ptci z badania FIDELIO.
Wartosci jakosci zycia dla populacji ogéinej wykorzystane w niniejszej analizie przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Wartosci jakosci zycia populacji ogélnej uwzglednione w niniejszej analizie na
podstawie Golicki 2021 z uwzglednieniem rozktadu pici z populacji FIDELIO
Zakres wieku Srednia wartosé jakosci zycia
18-24 0,984
25-34 0,977
35-44 0,968
45-54 0,940
55-64 0,895
65-74 0,870
752 0,771

Biorac pod uwage, ze $redni wiek chorych w badaniu FIDELIO na poczatku badania toljjjili}
I co odpowiada grupie wiekowej 65-74, wartoéci mnoznikéw jakoéci zycia dla wszystkich
grup wiekowych obliczono jako iloraz wartos¢ EQ-5D-5L dla danej grupy i warto$ci EQ-5D-5L
dla grupy 65-74 lata (0,870). Wartosci mnoznika jakosci zycia obliczone w ten sposdb zostaty

przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Wartosci mnoznikéw jakosci zycia ze wzgledu na wiek pacjentow

Zakres wieku Wartos¢ mnoznika jakosci zycia

65-75 1,00
0,771
> —_—=
752 0,870 0,886

Alternatywne zrédta wartosci jakosci zycia

Jako zrodito alternatywnych wartosci jakosci zycia wykorzystano publikacje odnalezione w

ramach przegladu systematycznego badan do oceny jakosci zycia (zatgcznik 0).

Jakos¢ zycia dla podstanéw bez zdarzenia sercowo-naczyniowego

Stanom przed zdarzeniem sercowo-naczyniowym CKD 1/2, CKD 3, CKD 4 oraz CKD 5 bez
leczenia nerkozastepczego przypisano wartosci jakosci zycia oparte na publikacji Jesky 2016,
poniewaz wytgcznie w tej publikacji podano wartosci jakosci zycia we wszystkich
analizowanych podstanach. Ze wzgledu na to, ze cukrzyca w analizowanej populacji
wystepowata u 34% chorych (a nie 100%, w przypadku populacji docelowej niniejszej analizy),
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do szacowania jakosci zycia wykorzystano zmniejszenie jakosci zycia dla cukrzycy, w
poréwnaniu z brakiem cukrzycy, ktérg réwniez podano w Jesky 2016 (-0,108). Zatem wartosci
jakosci zycia dla poszczegdélnych podstanow, podane w Jesky 2016, pomniejszono o wartosé
0,108 x (100% — 34%) = 0,071, aby uzyska¢ jako$¢ zycia dla chorych z cukrzycg w tych

podstanach. Ostateczne wartosci podano w tabeli podsumowujgcej (Tabela 26.).

Wartosci jakosci zycia w podstanach ,,dializoterapia” oraz ,,przeszczep” odnalezione w
ramach przegladu systematycznego do oceny jakosci zycia

Publikacja Pacjentow Srednia warto$é EQ-5D

Dializoterapia?
Lee 2005
Zhang 2012
Wasserfallen 2004
Srisubat 2014
Li 2017

Przeszczep
Lee 2005 209 0,712

Zhang 2012 8 0,83

Li 2017 60 0,753

Ze uwagi na to, ze nie odnaleziono publikaciji, w ktérej podano rézne wartosci jakosci zycia dla
przeszczepu ze wzgledu na czas od zdarzenia (wartos¢ dla zdarzenia oraz po zdarzeniu),
przyjeto takie same wartosci jakosci zycia dla podstanéw ,przeszczep (zdarzenie)” oraz

.przeszczep (po zdarzeniu)”.

2 W przypadku, gdy w publikacji podano wartosci jakosci zycia osobno dla hemodializy oraz dializy
otrzewnowej (Lee 2005, Wasserfallen 2004, Srisubat 2014), Srednig jako$¢ zycia dla dializoterapii
oszacowano uwzgledniajgc rozkfad pacjentow stosujgcych dializoterapie z Gellert 2018 (95,3%
hemodializa, 4,7% dializa otrzewnowa)

3 Podano wartosci dla grupy oczekujgcej na przeszczep. 91,6% pacjentow z tej grupy jest
dializowanych.
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Podsumowanie wartosci jakosci zycia testowanych w analizie podstawowej oraz analizie

wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Wartosci jakosci zycia w podstanach modelu przed zdarzeniem sercowo-naczyniowym
wykorzystane w niniejszej analizie

Wartosci jakosci zycia Zrédto danych

Podstan w modelu Analiza podstawowa . e teg_owanyc_h wo
(FIDELIO) Analiza wrazliwosci  analizie wrazliwosci

CKD 1/2
CKD 3 ]
CKD 4 N 0.669 Jesky 2016
e I
Dializoterapia - 0,449
Przeszczep nerki (zdarzenie) - 0,712 Lee 2005
Przeszczep nerki (po zdarzeniu) 0,712

Jakos¢ zycia dla zdarzenia sercowo-naczyniowego oraz innych zdarzen

zdrowotnych

Wsréd odnalezionych publikacji jedynie Bagust 2005 oraz Clarke 2002 uwzgledniaty takie
same zdarzenia sercowo-naczyniowe, jak te w niniejszej analizie, a wiec zawat miesnia
sercowego, udar mézgu oraz niewydolnos¢ serca. Bagust 2005 dostarcza pojedynczg wartosé
zmniejszenia jakosci zycia dla chorych, u ktérych wystapito zdarzenie sercowo-naczyniowe,
natomiast Clarke 2002 dostarcza dwie wartosci, poniewaz rozréznia czas po zdarzeniu na dwa

okresy: ostatnie 12 miesiecy od zdarzenia i okres powyzej 12 miesiecy od zdarzenia.

Zatem, ze wzgledu na to rozréznienie, zmniejszenie wartosci jakosci zycia dla stanéw ,zawat
miesnia sercowego”, ,udar moézgu®’ oraz ,niewydolno$¢ serca”’ testowane w analizie
wrazliwosci zaczerpnieto z Clarke 2002. Jakosci zycia dotyczace ostatnich 12 miesiecy od
zdarzenia przypisano do jakosci zycia w cyklu zdarzenia, natomiast jakosci zycia dotyczgce

okresu powyzej 12 miesiecy od zdarzenia, przypisano do jakosci zycia w cyklu po zdarzeniu.

Zmniejszenie  wartosci  jakosci  zycia  spowodowane kolejnym zdarzeniem
sercowo-naczyniowym jest obliczane jako sSrednie zmniejszenie jakosci zycia z powodu
zawatu miesnia sercowego, udaru mézgu lub niewydolnosci serca w cyklu zdarzenia, wazone,

podobnie jak w analizie podstawowej, rozktadem tych zdarzen w badaniu FIDELIO.
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Nie modelowano innych wariantdw zmniejszenia jakosci zycia w przypadku hiperkaliemii,
migotania przedsionkéw oraz trwatego zmniejszenia eGFR o 240% w stosunku do wartosci
wyjsciowej, niz te uwzglednione w analizie podstawowej, ze wzgledu na brak danych
dotyczacych tych standéw zdrowia w publikacjach odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego badan do oceny jakosci zycia.

Podsumowanie zmniejszenia jako$ci zycia w zwigzku 2z wystgpieniem zdarzen

uwzglednionych w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Zmniejszenie wartosci jakosci zycia w zwigzku z wystgpieniem zdarzen uwzglednionych
w modelu wykorzystane w niniejszej analizie

Zmniejszenie wartosci jakosci zycia

Analiza podstawowa ‘ Analiza wrazliwosci

Zdarzenie
w cyklu w cyklu po w cyklu w cyklu po
zdarzenia zdarzeniu zdarzenia zdarzeniu

Zawal miesnia sercowego

Udar mézgu .
Niewydolnos¢ serca

Kolejne zdarzenie sercowo-naczyniowe

Migotanie przedsionkéw/trzepotanie
przedsionkow

Hiperkaliemia ciezka, wymagajaca hospitalizacji -

Hiperkaliemia tagodna, niewymagajaca
hospitalizacji

Trwale zmniejszenie eGFR o 240% w stosunku
do wartosci wyjsciowej

Charakterystyka populacji

W niniejszej analizie wzieto pod uwage subpopulacje badania FIDELIO zgodng z ChPL.
W populacji tej Sredni wiek wynosit -a odsetek mezczyzn wynosi [l (na podstawie
I pacientow). Wyjsciowy poziom eGFR oraz rozktad pacjentéw w kazdym stadium PChN
byly réwniez brane pod uwage, poniewaz majg one w modelu wptyw na progresje PChN i

wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych.

Sredni wiek i pte¢ pacjentéw uwzgledniono do obliczenia $miertelno$ci podstawowej (rozdziat

0.) oraz dlugosci horyzontu czasowego (rozdziat 0.).

Srednig mase ciata populacji w badaniu FIDELIO zaczerpnieto z publikacji Bakris 2021.
Srednia masa ciata na poczatku badania wynosita 86,8 kg (SD: 19,8 kg) w ramieniu FIN + BT
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(n = 2 833) oraz 87,6 kg (SD: kg) w ramieniu BT (n = 2 841). Zatem Srednia masa ciata dla
wszystkich chorych wtgczonych do badania FIDELIO wynosi 87,2 kg i zostata obliczona jako

Srednia, wazona liczbg pacjentéw w danych ramionach leczenia.

Srednig mase ciata uwzgledniono do obliczenia dobowej dawki insuliny w wariancie

alternatywnym analizy wrazliwosci (rozdziat 0.).
Przerwanie leczenia

W analizie podstawowej uwzgledniono tymczasowe lub permanentne przerwanie leczenia
finerenonem zgodnie z analizg badania FIDELIO. Na podstawie danych z badania FIDELIO
uzyskano mediane czasu trwania leczenia dowolnym z badanych lekéw do czasu zakohczenia
badania (4 lata). W przypadku finerenonu ryzyko przedwczesnego przerwania leczenia w
ciggu 4 lat od rozpoczecia przyjmowania leku wynosi [l W modelu zatozono state ryzyko

przedwczesnego przerwania leczenia, zatem ryzyko przerwania leczenia w cyklu jest rowne

_Wskainik trwatosci, dotyczgcy prawdopodobienstwa

kontynuaciji leczenia finerenonem, zostat oparty na czteromiesiecznym wskazniku przerwania
leczenia dla ramienia FIN + BT i zostat dostosowany do dtugosci horyzontu czasowego w
modelu. Z chorymi, ktérzy przerwali leczenie w ramieniu FIN + BT wigzg sie nastepujgce
skutki:

skutecznos$¢ kliniczna (prawdopodobienstwa przejsé miedzy stanami w modelu oraz
wystgpienia innych zdarzen zdrowotnych) u chorych, ktérzy przerwali leczenie w
ramieniu FIN + BT, jest rowna skutecznosci klinicznej w ramieniu BT,

koszty leczenia chorych, ktérzy przerwali leczenie w ramieniu FIN + BT sg réwne

kosztom leczenia BT w kolejnych cyklach po przerwaniu leczenia.

Analiza podstawowa zaktada, ze stosowanie lekow w ramionach FIN + BT, ani BT nie jest
przerywanie wraz z rozpoczeciem leczenia nerkozastepczego. Jednakze prawdopodobne jest
polepszenie sie stanu chorych, ktérym przeszczepiono nerke lub kitorzy rozpoczeli
dializoterapie, a w takim stanie mogg oni zdecydowa¢ o zaprzestaniu stosowania lekéw.
Rozwazany jest zatem wariant analizy wrazliwosci, w ktérym stosowanie finerenonu zostaje
przerwane wraz z rozpoczeciem leczenia nerkozastepczego oraz wariant, w ktérym
stosowanie lekow terapii podstawowe] zostaje przerwane wraz z rozpoczeciem leczenia

nerkozastepczego.
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Dyskontowanie

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

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikdéw zdrowotnych.
Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobdéw wynikajgcych z zastosowania sie

chorego do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (ij. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikow Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki Kklinicznej leczenia w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej:

koszty lekow;

koszty leczenia nerkozastepczego, w tym:

koszty dializoterapii;

koszty przeszczepienia nerki;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
koszty zdarzen sercowo-naczyniowych;

koszty leczenia hiperkaliemii;

koszty leczenia migotania przedsionkéw.

Wymienione kategorie kosztowe skiladajg sie na catkowite koszty rdéznigce oceniane

technologie medyczne.
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Pozostalg kategorie kosztéw bezposrednich: koszt przepisania i podania lekéw uznano za
nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspolnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla
technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem
ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 28.)
wyszczegolniono poszczegolne koszty nierdznigce oraz przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji

do kategorii kosztéw nieréznigcych.

Tabela 28.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne
Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i
komparatorem w tej samej wysokosci

Koszt przepisania i podania lekéw

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego chorego w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzgcych z: charakterystyk produktéw leczniczych, raportow Niewydolnosc
serca - analiza kosztow ekonomicznych i spotecznych 2013, Gellert 2018, Aktualny stan
dializoterapii w Polsce - 2018, publikacji Drabczyk 2022, Janiszewska 2021, Gierlotka 2018,
Mysliwiec 2011, Czyzewski 2014, Hornik 2014, Klimczak 2017, Wrébel 2008, opracowan
Hemodializa 2015, Opieka kompleksowa po zawale mie$nia sercowego 2016 oraz AE Xarelto
2019, AE Levemir 2014, AWA Forxiga 2021 i AWA Ketosteril 2015.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [dane dostarczone
przez Whioskodawce]. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Wykazu lekoéw refundowanych. Koszt swiadczen
zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach umoéow w rodzaju leczenie
szpitalne, ambulatoryjna opieka specjalistyczna i $wiadczenia kontraktowane odrebnie
przyjeto w oparciu o Zarzgdzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Zarzgdzenie

ambulatoryjna opieka specjalistyczna, Zarzgdzenie $wiadczenia kontraktowane odrebnie].

Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.

Ze wzgledu na duzg liczbe substancji oraz ich prezentacji wchodzacych w skfad grup lekow
stosowanych w ramach leczenia podstawowego (tj. inhibitory konwertazy angiotensyny

(IACE), blokery receptora angiotensyny Il (ARB), leki beta-adrenolityczne, leki moczopedne,
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antagonisci wapnia, statyny, leki przeciwptytkowe, insuliny, metformina, pochodne
sulfonylomocznika oraz akarboza) do szacowania kosztéw tych grup lekowych wykorzystano
koszty podstaw limitu oraz $rednie dawkowanie substancji wyznaczajgcych podstawy limitu

w danej grupie lekow.
Dawkowanie lekow

FINERENON

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Kerendia® okreslono, ze w leczeniu
przewlektej choroby nerek u dorostych chorych z cukrzycg typu 2 zalecana dawka docelowa
finerenonu wynosi 20 mg raz na dobe. W zalezno$ci od poziomu eGFR zalecane sg rozne

dawki poczatkowe. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Poczatkowe dawkowanie finerenonu zalecane przez ChPL Kerendia®

Zalecana dawka poczatkowa, raz

Podstan modelu eGFR (ml/min/1,73m?) na dobe (mg)

CKD %2 20,00

CKD 3 30 - 60 10,00
25-30 10,00
CKD 4
15-25 Niezalecana
CKD 5 bez leczenia <15 Niezalecana

nerkozastepczego

W analizie podstawowej przyjeto, iz czes¢ chorych stosuje dawke rowng 10 mg a czesc
chorych stosuje dawke 20 mg. Rozktad pacjentéw stosujgcych odpowiednie dawki finerenonu
przyjeto na podstawie liczby pacjento-cyklow z analizy badania FIDELIO i przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Dawkowanie finerenonu w ramieniu FIN + BT przyjete na podstawie badania FIDELIO

dawke 20 mg.
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INHIBITORY KONWERTAZY ANGIOTENSYNY

W ramach inhibitoréow konwertazy angiotensyny (iIACE) wyrdznia sie nastepujgce substancje
czynne w lekach dostepnych w aptece na recepte (w ramach grupy limitowej 44.0, Inhibitory

konwertazy angiotensyny - produkty jednoskfadnikowe i ztozone):

benazeprylu chlorowodorek,

chinapryl,

cilazapryl,

enalapril,

lizynopryl,

lizynopryl + amlodypina,

lizynopryl + hydrochlorotiazyd,

peryndopryl,

peryndopryl + amlodypina,

peryndopryl z argining,

peryndopryl z argining + amlodypina,
peryndopryl z argining + indapamid,

perindoprilu sdl tert-butyloaminowa,

perindoprilu sél tert-butyloaminowa + amlodypina,
perindoprilu sdl tert-butyloaminowa + indapamid,
peryndoprylu tozylan + amlodypina,
peryndoprylu tozylan + indapamid,

ramipryl,

ramipryl + felodypina,

ramipryl + hydrochlorotiazyd.

Do szacowania kosztéw oraz dawkowania inhibitorow konwertazy angiotensyny (iACE)
wykorzystano podstawe limitu grupy limitowej 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny -

produkty jednosktadnikowe i ztozone, ktérg jest lek Vivace (ramipryl), tabl., 10 mg, 30 szt.

Wedtug ChPL Vivace®, w leczeniu choroby nerek u pacjentéw chorych na cukrzyce
z mikroalbuminurig zalecana dawka poczgtkowa ramiprylu wynosi 1,25 mg raz na dobe.
Dawka powinna by¢ stopniowo zwigkszana w zaleznos$ci od tolerancji substancji czynnej przez
pacjenta. Zalecane jest podwojenie dawki do 2,5 mg raz na dobe po dwoch tygodniach
leczenia, a nastepnie do 5 mg po kolejnych dwdch tygodniach. Dawka dobowa ramiprylu
zalecana przez WHO wynosi 2,5 mg [WHOCC].
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W zwigzku z tym w analizie podstawowej przyjeto srednig dawke dobowg ramiprylu rowng
2,5 mg. W analizie wrazliwosci testowano $rednie dawki dobowe réwne 1,25 mg (wariant

minimalny) oraz 5 mg (wariant maksymalny).
BLOKERY RECEPTORA ANGIOTENSYNY II

W ramach blokerdéw receptora angiotensysny Il (ARB) wyrdznia sie nastepujgce substancje
czynne w lekach dostepnych w aptece na recepte (w ramach grupy limitowej 45.0, Antagonisci

angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone):

amlodypina + walsartan,

amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd,
cyleksetylu kandesartan,

cyleksetylu kandesartan + amlodypina,
cyleksetylu kandesartan + hydrochlorotiazyd,
irbesartan,

losartan,

losartan + hydrochlorotiazyd,

losartan potasu,

losartan potasu + hydrochlorotiazyd,
losartan wapnia,

losartan wapnia + amlodypina,

losartan wapnia + hydrochlorotiazyd,
telmisartan,

telmisartan + amlodypina,

telmisartan + hydrochlorotiazyd,

walsartan,

walsartan + hydrochlorotiazyd.

Do szacowania kosztéw oraz dawkowania blokerow receptora angiotensysny |l (ARB)
wykorzystano podstawe limitu grupy limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty
jednosktadnikowe i ztozone, ktorg jest lek Avasart Plus (amlodypina + walsartan), tabl. powl.,
5+160 mg, 28 szt.

Wedtug ChPL Avasart Plus®, zalecang dawkg substancji ztozonej amlodypina + walsartan jest

1 tabletka na dobe.
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W zwigzku z tym w analizie podstawowej przyjeto srednig dawke dobowg substancji ztozonej
amlodypina + walsartan réwng 1 tabl. leku Avasart Plus 5+160 mg. Nie testowano

alternatywnych wartosci dawkowania substancji ztozonej amlodypina + walsartan.
LEKI BETA-ADRENOLITYCZNE

W ramach lekéw beta-adrenolitycznych wyrdznia sie nastepujgce grupy limitowe oraz,
dotyczgce tych grup, nastepujgce substancje czynne w lekach dostepnych w aptece na

recepte:

39.0, Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do stosowania doustnego:
propranolol,

propranololu chlorowodorek,

sotalol,

sotalolu chlorowodorek,

40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego:
acebutolol,

acebutololu chlorowodorek,

bisoprolol,

bisoprololu fumaran,

karwedilol,

metoprolol,

metoprololu winian,

nebiwolol,

nebiwololu chlorowodorek.

Do szacowania kosztéw oraz dawkowania lekow beta-adrenolitycznych wykorzystano
podstawy limitu dla grup limitowych 39.0, Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do
stosowania doustnego oraz 40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania
doustnego, ktérymi sg odpowiednio lek Propranolol Accord (propranololu chlorowodorek), tabl.

powl., 40 mg, 50 szt. oraz NebivoLEK (nebiwolol), tabl., 5 mg, 56 szt.
Leki beta-adrenolityczne — nieselektywne

Wedtug ChPL Propranolol Accord®, zalecang dawkg poczgtkowg propranololu chlorowodorku
w wiekszosci wskazan jest od 2 do 3 tabletek 40 mg na dobe (dtawica piersiowa, migrena,

drzenie samoistne, nadcisnienie tetnicze, stan po zawale miesnia sercowego, nadcisnienie
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wrotne) lub od 3 do 4 tabletek 10 - 40 mg na dobe (kardiomiopatia przerostowa zawezajaca,
tyreotoksykoza). W zaburzeniach rytmu serca zalecana dawka poczatkowa propranololu
chlorowodorku to 10 mg do 40 mg od 2 do 3 razy na dobe. W zaleznosci od wskazania
maksymalne dawki wynoszg od 80 mg do 240 mg. W nadcisnieniu tetniczym zazwyczaj
stosowane dawki to 160 mg - 320 mg na dobe. Poniewaz stezenie propranololu moze byc¢
zwiekszone u pacjentéw ze znaczgcymi zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zachowaé
ostroznos$¢ rozpoczynajgc leczenie i ustalajgc dawke poczatkowg. Zatem Srednie dawkowanie
wsérdéd pacjentdw z PChN nie powinno by¢é wigksze niz w przypadku innych wskazan,
opisanych w ChPL Propranolol Accord®.

W zwigzku z tym w niniejszej analizie przyjeto minimalny wariant Sredniego dawkowania
propranololu chlorowodorku rowny 80 mg (2 tabletki 40 mg) na dobe oraz maksymalny wariant
Sredniego dawkowania propranololu chlorowodorku réwny 160 mg (4 tabletki 40 mg) na dobe.
W analizie podstawowej przyjeto $rednig arytmetyczng dawkowania minimalnego
i maksymalnego (120 mg na dobe). Warianty minimalny oraz maksymalny testowano w

analizie wrazliwosci.
Leki beta-adrenolityczne — selektywne

Wedtug ChPL NebivoLEK®, zaréwno u pacjentdéw z niewydolnoscig nerek, jak i u pacjentow w
wieku powyzej 65 lat*, zalecana dawka poczgtkowa nebiwololu wynosi 2,5 mg na dobe.
W razie koniecznosci dawke dobowg mozna zwiekszy¢ do 5 mg. Ze wzgledu na ograniczone
doswiadczenie kliniczne u pacjentow w wieku powyzej 75 lat nalezy zachowac ostroznosc i
starannie kontrolowaé stan pacjentdow. Dawka dobowa nebiwololu zalecana przez WHO
wynosi 5 mg [WHOCC].

W zwigzku z tym w analizie podstawowej przyjeto srednig dawke dobowg nebiwololu réwng

2,5 mg, natomiast w analizie wrazliwosci testowano wartosc¢ alternatywng réowng 5 mg.
LEKI MOCZOPEDNE

W ramach lekéw moczopednych wyrdznia sie nastepujgce grupy limitowe oraz dotyczace tych

grup nastepujgce substancje czynne w lekach dostepnych w aptece na recepte:

36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe:

4 Wiek wejscia do modelu przyjety w analizie podstawowej wynosi 65,8 lat
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amilorydu chlorowodorek + hydrochlorotiazyd,
indapamid,

indapamid + amlodypina,

klopamid,

37.0, Leki moczopedne - petlowe:

furosemid.

Do szacowania kosztow oraz dawkowania lekéw moczopednych wykorzystano podstawy
limitu dla grup limitowych 36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe oraz 37.0, Leki
moczopedne - petlowe, ktérymi sg kolejno lek Indix SR (indapamid), tabl. o przedt. uwalnianiu,
1,5 mg, 30 szt. oraz Furosemidum Polpharma (furosemid), tabl., 40 mg, 30 szt.

Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe

Wedtug ChPL Indix SR®, zalecana dawka poczgtkowa indapamidu wynosi 1,5 mg (1 tabletka).
W ciezkiej niewydolno$ci nerek leczenie jest jednak przeciwwskazane. Warto zaznaczy¢, ze
lek Indix SR uwzgledniony jest w niniejszej analizie jedynie w celu oszacowania $redniego
dawkowania i kosztéw stosowania lekéw moczopednych w leczeniu podstawowym. Poniewaz
leki moczopedne byty stosowane w badaniu klinicznym FIDELIO, na ktérym niniejsza analiza
bazuje, uzasadnione jest uwzgledni¢ indapamid, ktéry stanowi podstawe grupy limitowej 36.0,
Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe, ws$réod stosowanych lekéw, mimo

przeciwwskazania w ciezkiej niewydolnosci nerek.

W zwigzku z tym w analizie podstawowej przyjeto srednig dawke dobowg indapamidu réwng
1,5 mg. Dawka dobowa indapamidu zalecana przez WHO wynosi 2,5 mg [WHOCC]. Takg

dawke przyjeto w alternatywnym wariancie, testowanym w analizie wrazliwosci.
Leki moczopedne — petlowe

Wedtug ChPL Furosemidum Polpharma®, zalecana poczgtkowa jednorazowa dawka
furosemidu wynosi od 40 do 80 mg (1 - 2 tabletek), podawana rano. W razie potrzeby dawke
poczatkowg mozna zwiekszy¢ lub zmniejszy¢. Ustalong jednorazowg dawke podtrzymujgca
mozna podawac 1-2 razy na dobe, co drugg dobe, lub przez 2-4 kolejne dni kazdego tygodnia.
W przewlektej niewydolnosci nerek stosowano dawki do 4 g na dobe. Dawka dobowa

furosemidu zalecana przez WHO wynosi 40 mg [WHOCC].

W zwigzku z tym w analizie podstawowej przyjeto $rednig dawke dobowg furosemidu rowng

40 mg, natomiast w analizie wrazliwosci testowano wariant minimalny, w ktérym sSrednia
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dawka wynosi 40 mg, 2 razy w tygodniu (11,43 mg na dobe), oraz wariant maksymalny, w
ktorym srednia dawka wynosi 80 mg, 2 razy na dobe (160 mg na dobe).

ANTAGONISCI WAPNIA

W ramach lekéw z grupy antagonidci wapnia wyrdznia sie nastepujgce grupy limitowe oraz
dotyczgce tych grup nastepujgce substancje czynne w lekach dostepnych w aptece na

recepte:

41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny:

amlodypina,

amlodypina bezylanu,

felodypina,

lacydypina,

nitrendypina,

ramipryl + amlodypina,

42.0, Antagonisci wapnia - pochodne fenyloalkiloaminy - werapamil:

werapamilu chlorowodorek.

Do szacowania kosztow oraz dawkowania lekéw z grupy antagonisci wapnia wykorzystano
podstawy grup limitowych 47.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny 42.0,
Antagonisci wapnia - pochodne fenyloalkiloaminy - werapamil, ktérymi sg kolejno Agen
(amlodypina), tabl., 5 mg, 30 szt. oraz Staveran (werapamilu chlorowodorek), tabl. powl., 120
mg, 20 tabl.

Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny

Wedlug ChPL Agen® zwykle dawka poczgtkowa amlodypiny w leczeniu zaréwno
nadcisnienia, jak i choroby niedokrwiennej serca, wynosi 5 mg raz na dobe. Mozliwe jest
zwiekszenie dawki, az do maksymalnej dawki 10 mg raz na dobe, w zaleznosci od
indywidualnej reakcji pacjenta. Jednakze nie ma koniecznosci modyfikacji dawki leku u

pacjentow z PChN. Dawka dobowa amlodypiny zalecana przez WHO wynosi 5 mg [WHOCC].

W zwigzku z tym w analizie podstawowej przyjeto srednig dawke dobowg amlodypiny réwng

5 mg, natomiast w analizie wrazliwosci testowano wartos¢ alternatywng rowng 10 mg.

Antagonisci wapnia - pochodne fenyloalkiloaminy - werapamil
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Wedtug ChPL Staveran®, we wszystkich opisanych wskazaniach dobowa dawka werapamilu
chlorowodorku wynosi od 240 mg do 360 mg. Podczas dtugookresowego stosowania dawka
dobowa nie powinna przekracza¢ 480 mg. Po diugim stosowaniu werapamilu chlorowodorku
zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki, natomiast gwaitowne odstawienie leku jest

zabronione. Dawka dobowa werapamilu zalecana przez WHO wynosi 240 mg [WHOCC].

W zwigzku z tym w analizie podstawowe] przyjeto Srednig dawke dobowg werapamilu
chlorowodorku réwng 240 mg, natomiast w analizie wrazliwosci testowano wartosc

alternatywng réwng 360 mg.
STATYNY

W ramach statyn wyrdznia sie nastepujgce substancje czynne w lekach dostepnych w aptece
na recepte (w ramach grupy limitowej 46.0, Leki wplywajgce na gospodarke lipidowg -
inhibitory reduktazy HMG-CoA):

atorwastatyna,
lowastatyna,
rozuwastatyna,

symwastatyna.

Do szacowania kosztow oraz dawkowania statyn wykorzystano podstawe limitu grupy
limitowej 46.0, Leki wptywajgce na gospodarke lipidowg - inhibitory reduktazy HMG-CO0A, ktérg

jest lek Romazic (rozuwastatyna), tabl. powl., 30 mg, 30 szt.

Wedtug ChPL Romazic®, zalecana dawka poczgtkowa rozuwastatyny u pacjentéw z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek wynosi 5 mg. Nie ma koniecznosci zmiany
dawki u pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Stosowanie
dawki 40 mg jest przeciwwskazane u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek, natomiast stosowanie produktu Romazic w jakiejkolwiek dawce jest przeciwwskazane
u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Warto zaznaczy¢, ze lek Romazic
uwzgledniony jest w niniejszej analizie jedynie w celu oszacowania Sredniego dawkowania i
kosztow stosowania statyn w leczeniu podstawowym. Poniewaz statyny byly stosowane w
badaniu klinicznym FIDELIO, na ktérym niniejsza analiza bazuje, uzasadnione jest uwzgledni¢
rozuwastatyne, ktora stanowi podstawe grupy limitowej 46.0, Leki wptywajgce na gospodarke
lipidowa - inhibitory reduktazy HMG-CoA, wsréd stosowanych lekdw, mimo przeciwwskazania

w ciezkiej niewydolnosci nerek.
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W zwigzku z tym w analizie podstawowej przyjeto srednig dawke dobowg rozuwastatyny
réwng 5 mg. Dawka dobowa rozuwastatyny zalecana przez WHO wynosi 10 mg [WHOCC].

Takg dawke przyjeto w alternatywnym wariancie, testowanym w analizie wrazliwosci.
LEKI PRZECIWPLYTKOWE

W ramach lekéw przeciwptytkowych wyréznia sie nastepujgce grupy limitowe oraz, dotyczace

tych grup, nastepujgce substancje czynne w lekach dostepnych w aptece na recepte:

23.1, Doustne leki przeciwptytkowe - klopidogrel:
klopidogrel,

23.2, Doustne leki przeciwptytkowe - tyklopidyna:
tyklopidyny chlorowodorek,

Do szacowania kosztéw oraz dawkowania lekéw przeciwptytkowych wykorzystano podstawy
limitu dla grup limitowych 23.1, Doustne leki przeciwptytkowe - klopidogrel oraz 23.2, Doustne
leki przeciwptytkowe - tyklopidyna, ktdrymi sg odpowiednio lek Agregex (klopidogrel), tabl.
powl., 75 mg, 28 szt. oraz Aclotin (tyklopidyny chlorowodorek), tabl. powl., 0,25 g, 60 szt.

Leki przeciwptytkowe - klopidogrel

Wedtug ChPL Agregex®, zalecana dawka klopidogrelu wynosi 75 mg na dobe. Dawka dobowa
klopidogrelu zalecana przez WHO wynosi 75 mg [WHOCC].

W zwigzku z tym w analizie podstawowej przyjeto srednig dawke dobowg klopidogrelu rowna

75 mg. Nie testowano alternatywnych wartosci dawkowania klopidogrelu.
Leki przeciwptytkowe - tyklopidyna

Wedtug ChPL Aclotin®, dawkowanie tyklopidyny chlorowodorku wynosi zwykle 250 mg (1
tabletka powlekana), 2 razy na dobe. U pacjentdow z ciezkg niewydolnoscig nerek nalezy
zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ i w razie koniecznosci zmniejszy¢ dawki. Dawka dobowa

tyklopidyny zalecana przez WHO wynosi 500 mg [WHOCC].

W zwigzku z tym w analizie podstawowe] przyjeto Srednig dawke dobowg tyklopidyny
chlorowodorku réwng 500 mg. Nie testowano alternatywnych wartosci dawkowania

tyklopidyny chlorowodorku

INSULINY
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W ramach terapii hipoglikemizujgcych - insulin wyrdznia sie nastepujgce grupy limitowe oraz,
dotyczgce tych grup, nastepujgce substancje czynne w lekach dostepnych w aptece na

recepte:

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich:
insulina neutralna,
insulina aspart,
insulina glulisine,
insulina ludzka,
insulina izofanowa,
insulina lizpro,
insulina neutralna + insulina izofanowa,
insulina lizpro + zawiesina protaminowa insuliny lizpro,
14.3, Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin:
insulina degludec,
insulina degludec + insulina aspart,
insulina detemir,

insulina glargine.

Do szacowania kosztéw oraz dawkowania insulin wykorzystano podstawy limitu dla grup
limitowych 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich oraz 14.3,
Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin, ktérymi sg odpowiednio lek Insuman Comb
25 (insulina ludzka), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml, 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml
oraz Abasaglar (insulina glargine), roztwor do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j.m./ml, 10 wkt.

po 3 ml.
Terapie hipoglikemizujgce - insulina ludzka

Wedtug ChPL Insuman Comb®, $rednie zapotrzebowanie na insuline wynosi zwykle od 0,5 do
1,0 jm./kg m.c./dobe. Podstawowe zapotrzebowanie stanowi 40-60% catkowitej dawki
dobowej. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, a takze u pacjentow w podesziym
wieku zapotrzebowanie moze by¢ zmniejszone. Dawka dobowa insuliny ludzkiej zalecana
przez WHO wynosi 40 j.m. [WHOCC].

W zwigzku z tym, ze u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek oraz pacjentéw w podesztym
wieku zapotrzebowanie na insuling jest mniejsze niz srednie zapotrzebowanie przedstawione

w ChPL Insuman Comb®, w analizie podstawowej przyjeto $rednig dawke dobowg insuliny
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ludzkiej rowng 40 j.m. W analizie wrazliwosci przetestowano wariant alternatywny, w ktérym
Srednia dawka dobowa (87,20 j.m.) zostata obliczona jako iloczyn maksimum zakresu
Sredniego zapotrzebowania na insuline, wynoszacego 1,0 j.m./kg m.c./dobe oraz $rednigj
masy ciata pacjentow z badania FIDELIO (Bakris 2021), wynoszgcej 87,2 kg. Nie testowano
wariantu minimalnego, w oparciu o minimum zakresu $redniego zapotrzebowania na insuline,
ze wzgledu na to, ze uzyskana wartosc (43,60 j.m.) jest wieksza od wartos¢ przyjetej w analizie

podstawowe].
Terapie hipoglikemizujace - insulina glargine

Wedtug ChPL Abasaglar®, lek ten przeznaczony jest do stosowania raz na dobe, a
dawkowanie nalezy ustali¢ indywidualnie. U pacjentéw z zaburzong czynnoscig nerek
zapotrzebowanie na insuline moze by¢ zmniejszone. Dawka dobowa insulina glargine

zalecana przez WHO wynosi 40 j.m. [WHOCC].

Ze wzgledu na takie same, jak w przypadku insuliny ludzkiej, DDD zalecanie przez WHO oraz
na brak szczegotowych informaciji na temat dawkowania insuliny glargine w ChPL Abasaglar®,
srednie dawkowanie tej substancji czynnej przyjeto na tym samym poziomie w przypadku
insuliny ludzkiej. Zatem w analizie podstawowe] przyjeto srednig dawke dobowg insuliny
glargine rowng 40 j.m., a analizie wrazliwosci przetestowano wariant alternatywny, w ktérym

srednia dawka dobowa wynosi 87,20 j.m.
METFORMINA

W ramach terapii hipoglikemizujacych — metformina wyréznia sie nastepujgce substancje
czynne w lekach dostepnych w aptece na recepte (w ramach grupy limitowej 15.0, Doustne

leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina):

metformina,

metforminy chlorowodorek,

Do szacowania kosztéw oraz dawkowania metforminy wykorzystano podstawe limitu grupy
limitowej 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziafaniu przeciwcukrzycowym
- metformina, ktorg jest lek Formetic (metforminy chlorowodorek), tabl. powl., 1000 mg, 120

szt.

Wedtug ChPL Formetic®, poczatkowa zalecana dawka metforminy chlorowodorku to 500 -

850 mg 2 - 3 razy na dobe, a maksymalna dawka dobowa wynosi 3 000 mg. Dawka dobowa
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metforminy zalecana przez WHO wynosi 2 000 mg [WHOCC]. Jednak 1 000 mg metforminy
chlorowodorku odpowiada 780 mg metforminy (ChPL Formetic®), co sugeruje, ze dawka
dobowa metforminy chlorowodorku zalecana przez WHO wynosi okoto 2 550 mg.

W analizie podstawowej srednig dawke dobowg metforminy chlorowodorku oszacowaniu w
oparciu o zakres poczgtkowej zalecanej dawki wedtug ChPL Formetic®. Wartos$cig minimalng
tego zakresu jest 500 mg, 2 razy na dobe, a wartoscig maksymalng 850 mg, 3 razy na dobe.
Zatem srednig dawke dobowg metforminy chlorowodorku przyjeto jako srednig arytmetyczng

tych dwoch  wartosci, na poziomie 17750 mg (2 *500mg + 3 + 850 mg/2 =

1000 mg + 2550 mg/z =1775mg). W analizie wrazliwosci testowano minimalne i

maksymalne srednie dawki dobowe rowne 1 000 mg (warto$¢ minimalna zakresu poczgtkowej

zalecanej dawki) oraz 3 000 mg (maksymalna dawka dobowa wedtug ChPL Formetic®).
POCHODNE SULFONYLOMOCZNIKA

W ramach terapii hipoglikemizujgcych — pochodne sulfonylomocznika wyréznia sie
nastepujgce substancje czynne w lekach dostepnych w aptece na recepte (w ramach grupy

limitowej 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika):

gliklazyd,
glimepiryd,
glipizyd.

Do szacowania kosztéw oraz dawkowania pochodnych sulfonylomocznika wykorzystano
podstawe limitu grupy limitowej 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne

sulfonylomocznika, ktorg jest lek Amaryl (glimepiryd), tabl., 4 mg, 30 szt.

Weditug ChPL Amaryl®, poczatkowo glimepiryd podaje sie w dawce 1 mg/dobe. Zwykle
pojedyncza dawka dobowa glimepirydu jest wystarczajgca. W przypadku braku zadowalajgcej
skutecznosci, dawke nalezy zwiekszac stopniowo na podstawie wynikow kontroli glikemii, w
1-2 tygodniowych odstepach miedzy kolejnymi wielkosciami dawek, do dawki 2, 3 lub 4 mg
glimepirydu w ciggu doby. Dawka wieksza niz 4 mg/dobe daje lepsze wyniki tylko w
wyjatkowych przypadkach. W ciezkich zaburzeniach czynnosci nerek glimepiryd jest
przeciwwskazany. Warto zaznaczy¢, ze lek Amaryl uwzgledniony jest w niniejszej analizie
jedynie w celu oszacowania Sredniego dawkowania i kosztow stosowania pochodnych
sulfonylomocznika w leczeniu podstawowym. Poniewaz pochodne sulfonylomocznika byty

stosowane w badaniu klinicznym FIDELIO, na ktérym niniejsza analiza bazuje, uzasadnione




A @ Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlektej choroby nerek 67
NAT, u dorostych chorych z cukrzycg typu 2 — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

jest uwzgledni¢ glimepiryd, ktory stanowi podstawe grupy limitowej 16.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika, wsréd stosowanych lekow, mimo
przeciwwskazania w ciezkiej niewydolnosci nerek. Dawka dobowa glimepirydu zalecana przez
WHO wynosi 2 mg [WHOCC].

W zwigzku z tym w analizie podstawowej przyjeto Srednig dawke dobowg glimepirydu réwnag
2 mg. W analizie wrazliwosci testowano wariant minimalny, w ktérym $rednig dawke dobowg
jest najmniejsza z zalecanych dawek przez ChPL Amaryl® (1 mg), oraz wariant maksymalny,

w ktérym $rednig dawke dobowg jest najwieksza z zalecanych dawek przez ChPL Amaryl®
(4 mg).

AKARBOZA

W ramach terapii hipoglikemizujgcych — akarboza wyréznia sie wytgcznie akarboze jako
substancje czynng w lekach dostepnych w aptece na recepte (w ramach grupy limitowej 17.0,

Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza).

Do szacowania kosztéw oraz dawkowania akarbozy wykorzystano podstawe limitu grupy
limitowej 17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza, ktérg
jest lek Adeksa (akarboza), tabl., 100 mg, 30 szt.

Wedtug ChPL Adeksa®, $rednia dawka akarbozy wynosi 300 mg na dobe, natomiast
dawkowanie nalezy dostosowac¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Leczenie powinno sie
rozpoczynac od dawki 50 mg raz na dobe, przechodzac do dawki 3 razy 100 mg na dobe przez

3 miesigce. Zalecane jest dawkowanie, ktére przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Dawkowanie akarbozy wedtug ChPL Adeksa®

Czas od rozpoczecia leczenia
akarboza

Liczba mniejszych dawek, na ktére
zalecane roztozenie dawki dobowej

1 -3 dzien 50 1

4 — 6 dzien 100

7 —13 dzien 150

14 - 16 dzien 200

17 — 19 dzien 250
Od 4 do 8 tygodnia 300

Zalecana dawka dobowa (mg)

WiwWw| w|lw|N

W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne dalsze zwiekszenie dawki do 600 mg/dobe (w

3 dawkach w ciggu dnia). W ciezkich zaburzeniach czynnosci nerek akarboza jest
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przeciwwskazana. Warto zaznaczy¢, ze lek Adeksa uwzgledniony jest w niniejszej analizie
jedynie w celu oszacowania sredniego dawkowania i kosztéw stosowania akarbozy w leczeniu
podstawowym. Poniewaz akarboza byta stosowane w badaniu klinicznym FIDELIO, na ktérym
niniejsza analiza bazuje, uzasadnione jest uwzgledni¢ jg wsréd stosowanych lekéw, mimo
przeciwwskazania w ciezkiej niewydolnosci nerek. Dawka dobowa akarbozy zalecana przez
WHO wynosi 300 mg [WHOCC].

W zwigzku z tym w analizie podstawowej przyjeto $rednig dawke dobowg akarbozy réwnag

300 mg. Nie testowano alternatywnych wartosci dawkowania akarbozy.

PODSUMOWANIE
PODSTAWOWEJ

DAWKOWANIA LEKOW STOSOWANYCH W TERAPII

Ponizej przedstawiono podsumowanie dawkowania lekéw stosowanych w terapii podstawowej

w ramach analizy podstawowej.

Tabela 32.
Dawkowanie lekéw stosowanych w terapii podstawowej (BT) przyjete w analizie
podstawowe]
Substancja Dawka Dawkowa- Dawkowa-
Grupa lekoéw, jednostka dawkowania czynna nie na )
(podstawa limitu) CEEETE cykl i T2 7es
Inhibitory konwertazr)T/]gnglotensyny (iIACE), Ramipryl 2,50 304,38 01313
Blokery receptora angiotensyny Il (ARB), Amlodypina +
tabl. walsartan 1,00 121,75 365,25
. . . Propranololu
Leki beta-adrenolityczne, nieselektywne, mg chlorowodorek 120,00 14 610,00 43 830,00
Leki beta-adrenolityczne, selektywne, mg Nebiwolol 2,50 304,38 913,13
Leki moczopedne, tiazydowe i .
sulfonamidowe, mg Indapamid 1,50 182,63 547,88
Leki moczopedne, petlowe, mg Furosemid 40,00 4 870,00 14 610,00
Antagonisci wapnia, pochodne .
dihydropirydyny, mg Amlodypina 5,00 608,75 1 826,25
Antagonisci wapnia, pochodne Werapamilu 240 00 2922000 | 87 660.00
fenyloalkiloaminy, mg chlorowodorek ’ ’ ’
Statyny, mg Rozuwastatyna 5,00 608,75 1 826,25
Leki przeciwptytkowe — klopidogrel, mg Klopidogrel 75,00 9131,25 27 393,75
Leki przeciwptytkowe - tyklopidyny Tyklopidyny
chlorowodorek, mg chlorowodorek 500,00 60 875,00 | 182 625,00
LEEE h'p°9"kem'7‘#f‘°e -insulinaludzka, RN 40,00 4870,00 | 14 610,00
Terapie hlpogllkemlzjtuna]lce -insulina glargine, Insulina glargine 40,00 4.870,00 14 610,00
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Substancja Dawkowa-
Grupa lekow, jednostka dawkowania czynna d[;%\gtvaa nie na Ef;wnk:‘r’\(’)al‘('
(podstawa limitu) cykl

Metforminy

Terapie hipoglikemizujgce — metformina, mg chlorowodorek

1775,00 | 216 106,25 | 648 318,75

Terapie hipoglikemizujace - pochodne Glimepiryd 2.00 243,50 730,50

sulfonylomocznika, mg

Terapie hipoglikemizujgce — akarboza, mg Akarboza 300,00 36 525,00 | 109 575,00

Opis uzasadnienia dla przyjetych wartosci oraz zakres zmiennoéci zostaty przedstawione w
rozdziale 0. (Tabela 82.). Dawki lekéw stosowanych w terapii podstawowej w ramieniu FIN +

BT sg takie same jak w ramieniu BT.

Odsetek chorych w ramieniu BT, stosujgcych wybrane grupy lekdw, oszacowano na podstawie
badania FIDELIO. Ze wzgledu na to, ze we wnioskowanej populacji docelowej wszyscy chorzy
stosujg insuliny, natomiast w badaniu FIDELIO insuliny stosowa’fo-pacjent(’)w, w analizie
podstawowej uwzgledniono, iz 100% chorych stosuje insuline zgodnie z wnioskowanym
wskazaniem, a pozostate substancje sg stosowane w ramach BT przez chorych zgodnie z
odsetkami z badania FIDELIO. W analizie wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym
odsetek chorych stosujgcych poszczegdine substancje zostat okreslony na podstawie badania

FIDELIO. Szczegdty dotyczace tych scenariuszy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Udziat poszczegodinych grup lekéw stosowanych w ramach terapii podstawowej (BT)




MA'_'TA@ Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlektej choroby nerek 70

u dorostych chorych z cukrzycg typu 2 — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Ceny lekéw

FINERENON

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig w
wysokoéci 30% jego limitu finansowania. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w
oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 0. W zwigzku z
obecnos$cig dwoch prezentacji leku Kerendia o dawkach 10 mg oraz 20 mg przyjeto, ze
opakowanie Kerendia® 20 mg, 14 tabl. bedzie wyznaczato podstawe limitu w nowej grupie

limitowej (udziat opakowania z zalecang dawkg 20 mg bedzie wyzszy niz opakowania 10 mg).

Cene zbytu netto finerenonu, za opakowanie zawierajgce 14 tabletek (10 mg lub 20 mg),

otrzymano od Wnioskodawcy. |
I Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacj

wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz cene detaliczng leku.
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Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 34.).

Tabela 34.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekdw wyznaczono koszt lekow w
przeliczeniu na dobe, cykl (4 miesieczny) oraz w rocznym okresie. Wartosci wskazano w

ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Koszt technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w
analizie (PLN)
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LEKI STOSOWANE W TERAPII PODSTAWOWEJ

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdty dotyczgce zawartosci opakowan lekéw bedgcych
podstawami limitu grup limitowych (dotyczacych lekéw stosowanych w ramach terapii

podstawowej) oraz obliczenie liczby jednostek dawkowania w opakowaniach tych lekow.

Tabela 36.
Obliczenie liczby jednostek w opakowaniach lekéw wyznaczajacych podstawe limitu
grup uwzglednionych w terapii podstawowej

Podstawa limitu

Grupa lekow, jednostka

Liczba
Prezentacja Kod GTIN jednostek w
opakowaniu

Vivace, taglz'{ 10mg, 30 | 15909990610532 300,00

dawkowania Substancja
czynna

Inhibitory konwertazy

angiotensyny (iACE), mg Ramipryl

Blokery receptora
angiotensyny Il (ARB),
tabl.

Amlodypina + | Avasart Plus, tabl. powl.,

walsartan 5+160 mg, 28 szt. 05909991342838 28,00

Propranololu

Leki beta-adrenolityczne, Propranolol Accord, tabl.

nieselektywne, mg ch(lj%rrc;vl\(lo- powl., 40 mg, 50 szt. 05909991033590 2 000,00
Leki beta-adrenolityczne, Nebiwolol NebivoLEK, tabl., 5 mg, 05907626703597 280,00

selektywne, mg 56 szt.

Leki moczopedne,
tiazydowe i Indapamid
sulfonamidowe, mg

Indix SR, tabl. o przedt.

uwalnianiu, 1,5 mg, 30 szt. 05909991025014 45,00

Leki moczopedne,
petlowe, mg

Furosemidum Polpharma,

Furosemid tabl., 40 mg, 30 szt.

05909990135028 1 200,00

Antagonisci wapnia,
pochodne Amlodypina Agen, tabl., 5 mg, 30 szt. | 05909991098926 150,00
dihydropirydyny, mg

Antagonisci wapnia, Werapamilu
pochodne chlorowo-
fenyloalkiloaminy, mg dorek

Staveran, tabl. powl., 120

mg, 20 tabl. 05909990045419 2 400,00
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Grupa lekéw, jednostka
dawkowania
czynna

Substancja

Podstawa limitu

Prezentacja

Kod GTIN

Liczba

jednostek w
opakowaniu

Rozuwa- Romazic, tabl. powl., 30
Statyny, mg statyna mg, 30 szt. 05909991435981 900,00
Leki przeciwplytkowe - . Agregex, tabl. powl., 75
klopidogrel, mg Klopidogrel mg, 28 szt. 05909990754748 2 100,00
Leki przeciwptytkowe - Tyklopidyny .
tyklopidyny chlorowo- | Aclotin, tag'd Fs’g;"’"' 0259, | 05909990334971 | 15 000,00
chlorowodorek, mg dorek )
Terapie hipoglikemizujace Insulina I.nsgmadn Cortnb i5 . | 05909990672585 150000
- insulina ludzka, j.m. ludzka zawiesina do wstrzykiwan, ’
: 100 j.m./ml, 5 x 3 ml
Paile s diegll @iz ) Insling w?tf-’fysﬁ?vfﬁ we widadzle, | 0590099120198 |  3000,00
glargine, J.m. garg 100 j.m./ml, 10 x 3 ml
. . o Metforminy :
Terapie hipoglikemizujgce ° Formetic, tabl. powl., 1000
_ metformina, mg chclicc))rrc;vl\(/o mg, 120 szt. 05903060614444 | 120 000,00
Terapie hipoglikemizujgce
- pochodne Glimepiryd Amaryl, tabl., 4 mg, 30 szt. | 05909990745111 120,00
sulfonylomocznika, mg
Terapie hipoglikemizujgce Adeksa, tabl., 100 mg, 30
- akarboza, mg Akarboza o 05909990893423 3 000,00

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoéty dotyczace kosztow opakowan lekow bedacych

podstawami grup limitowych (dotyczacych lekow stosowanych w ramach terapii podstawowej)

oraz obliczenie kosztéw tych opakowan w perspektywie pfatnika publicznego oraz

perspektywie wspolnej.

Tabela 37.

Obliczenie kosztow opakowan lekéw bedacych podstawami limitu grup limitowych
(dotyczacych lekéw stosowanych w ramach terapii podstawowej) w perspektywie
ptatnika publicznego oraz perspektywie wspoélnej

Wyso-
kos¢
limitu

finanso-
wania

(E\)]

Prezentacja

Vivace, tabl., 10 mg,

30 szt.

Wysokos¢
doptaty
swiad-
czenio-
biorcy
((E\)]

Cena
deta-
liczna
((E\)]

(PLN)

Koszt za
opk. w pers-
pektywie
ptatnika
publicznego

Koszt za
opk. w
pers-
pektywie
wspolnej
(PLN)

Avasart Plus, tabl.
powl., 5+160 mg, 28
Szt.

Propranolol Accord,
tabl. powl., 40 mg,
50 szt.
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Wyso- Wysokosé Koszt za Koszt za
kos¢ Cena doptaty opk.w pers- | opk.w
limitu deta- swiad- pektywie pers-

finanso- liczna czenio- platnika pektywie
wania (PLN) biorcy publicznego | wspodlnej
(H\)] (PLN) (PLN) (H\)]

Urze-
dowa
Prezentacja cena
zbytu
(PLN)

NebivoLEK, tabl., 5
mg, 56 szt.

Indix SR, tabl. o
przedt. uwalnianiu,
1,5 mg, 30 szt.

Furosemidum
Polpharma, tabl., 40
mg, 30 szt.

Agen, tabl., 5 mg, 30
szt.

Staveran, tabl.
powl., 120 mg, 20
tabl.

Romazic, tabl.
powl., 30 mg, 30 szt.

Agregex, tabl. powl.,
75 mg, 28 szt.

Aclotin, tabl. powl.,
0,25 g, 60 szt.

Insuman Comb 25,
zawiesina do
wstrzykiwan, 100
j-m./ml, 5 x 3 ml

Abasaglar, roztwor
do wstrzykiwan we
wktadzie, 100
j-m./ml, 10 x 3 ml

Formetic, tabl.
powl., 1000 mg, 120
szt.

Amaryl, tabl., 4 mg,
30 szt.

Adeksa, tabl., 100
mg, 30 szt.

Nastepnie, na podstawie liczby jednostek w opakowaniach oraz kosztéw opakowan w danej
perspektywie, obliczono koszt za jednostke substancji czynnej lekow bedacych podstawami
grup limitowych (dotyczacych lekdow stosowanych w ramach terapii podstawowej). Wartosci
te, w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspdlnej, przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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Tabela 38.

Obliczenie kosztow za jednostke substancji czynnej lekéw bedacych podstawami limitu
grup limitowych (dotyczacych lekéw stosowanych w ramach terapii podstawowej) w
perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspéinej

Koszt za Koszt za Koszt za Koszt za
Liczba opk. w opk.w | jednostke w jednostke w
jednostek perspekty- pers- perspekty- perspekty-

PREA LS w opako- wie ptatnika | pektywie wie ptatnika wie

waniu (mg) publicznego | wspdlnej publicznego wspolnej
(PLN) (PLN) (PLN) (PLN)

Vivace, tabl., 10 mg, 30 szt. 300,00
Avasart Plus, tabl. powl., 5+160 "
mg, 28 szt. 28,00 12,61 18,02 0,450 0,644
Propranolol Accord, tabl. powl.,
40 mg, 50 szt 2 000,00 2,38 5,58 0,001 0,003
NebivoLEK, tabl., 5 mg, 56 szt. 280,00 16,22 22,19 0,058 0,079
Indix SR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 1,5 mg, 30 szt. 45,00 515 7,36 0.114 0.164
Furosemidum Polpharma, tabl.,
40 mg, 30 szt. 1 200,00 5,67 8,87 0,005 0,007
Agen, tabl., 5 mg, 30 szt. 150,00 5,04 7,20 0,034 0,048
Staveran, tabl. powl., 120 mg, 2 400,00 4.97 817 0,002 0,003
20 tabl.
ROTEALE, tab"sgtow"’ el 0 900,00 17,23 24,62 0,019 0,027
Agregex, tab"sgfw"* S 5 100,00 17,23 24,62 0,008 0,012
g= el g’Z‘:W"' S 15 000,00 24,30 34,72 0,002 0,002
Insuman Comb 25, zawiesina
do wstrzykiwan, 100 j.m./ml, 5 x 1 500,00** 91,88 95,88 0,061 0,064
3 ml
Abasaglar, roztwér do
wstrzykiwan we wktadzie, 100 3 000,00** 214,16 305,94 0,071 0,102
j-m./ml, 10 x 3 ml
Formetic, tabl. powl., 1000 mg,  EEPRENNE 23,04 29,44 0,000 0,000
120 szt.
Amaryl, tabl., 4 mg, 30 szt. 120,00 10,06 16,46 0,084 0,137
Adeksa, tabl., 100 mg, 30 szt. 3 000,00 12,76 18,23 0,004 0,006

*tabl.
**.m.

W dalszym etapie, na podstawie kosztow za jednostke lekdéw bedgcych podstawami limitu grup
limitowych (dotyczacych lekéw stosowanych w ramach terapii podstawowej) oraz Sredniego
dawkowania tych lekéw (Tabela 32.), obliczono $rednie koszty zwigzane ze stosowaniem tych
lekow (lekéw z danej grupy limitowej) i przedstawiono w ponizszej tabeli, w perspektywie
ptatnika publicznego oraz perspektywie wspdlne;.
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Tabela 39.

Obliczenie srednich kosztéow dobowych, kosztow na cykl oraz na rok, dla grup
limitowych dotyczacych lekéw stosowanych w ramach terapii podstawowej, w
perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspéinej (PLN)

‘ Perspektywa NFZ Perspektywa wspodlna
Grupa limitowa Koszt Koszt na Koszt na Koszt Koszt na  Koszt na
dobowy cykl rok dobowy cykl rok

44.0, Inhibitory konwertazy
angiotensyny - produkty 0,07 8,42 25,26 0,18 21,41 64,22
jednosktadnikowe i ztozone

45.0, Antagonisci
angiotensyny Il - produkty 0,45 54,83 164,49 0,64 78,35 235,06
jednosktadnikowe i ztozone

39.0, Leki beta-adrenolityczne
- nieselektywne - do 0,14 17,39 52,16 0,33 40,76 122,29
stosowania doustnego

40.0, Leki beta-adrenolityczne

- selektywne - do stosowania 0,14 17,63 52,90 0,20 24,12 72,37
doustnego
36.0, Leki moczopedne -
tiazydowe i sulfonamidowe 0.17 20,90 62,70 0.25 29,87 89,61
R oSS ue 0,19 23,01 69,03 0,30 36,00 107,99
petlowe
41.0, Antagonisci wapnia -
pochodne dihydropirydyny 0,17 20,45 61,36 0,24 29,22 87,66
42.0, Antagonisci wapnia -
pochodne fenyloalkiloaminy — 0,50 60,51 181,53 0,82 99,47 298,41

werapamil

46.0, Leki wptywajace na
gospodarke lipidowa - 0,10 11,65 34,96 0,14 16,65 49,96
inhibitory reduktazy HMG-CoA

23.1, Doustne leki
przeciwptytkowe - klopidogrel

23.2, Doustne leki
przeciwptytkowe - tyklopidyna

0,62 74,92 224,76 0,88 107,05 321,16

0,81 98,62 295,85 1,16 140,91 422,72

14.1, Hormony trzustki -
insuliny ludzkie i analogi 2,45 298,30 894,91 2,56 311,29 933,87
insulin ludzkich

14.3, Hormony trzustki -

dugodziatajace analogi insulin 2,86 347,65 1 042,96 4,08 496,64 1 489,93
15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
biguanidy o dziataniu 0,34 41,49 124,48 0,44 53,02 159,05

przeciwcukrzycowym -
metformina

16.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - 0,17 20,41 61,24 0,27 33,40 100,20
pochodne sulfonylomocznika

17.0, Doustne leki 1,28 155,35 466,06 1,82 221,95 665,85
przeciwcukrzycowe -
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‘ Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

dobowy cykl rok dobowy cykl rok

Grupa limitowa Koszt Koszt na Koszt na Koszt Koszt na  Koszt na

inhibitory alfaglukozydazy -
akarboza

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Ze wzgledu na to, ze wsréd niektorych grup lekdw wyrdzniono wiecej niz jedng grupe limitowa,
Sredni koszt stosowania lekéw w takiej grupie lekow obliczono jako $rednig arytmetyczng
podstaw limitu grup limitowych wyréznionych w ramach tej grupy lekow. Szczegéty dotyczgce
podziatu grup lekéw na grupy limitowe przedstawiono w rozdziale 0. Ponizej przedstawiono
podsumowanie tych kosztéw w perspektywie pfatnika publicznego oraz perspektywie

wspolne;j.

Tabela 40.

Obliczenie srednich kosztow dobowych, kosztéw na cykl oraz na rok grup lekéw
stosowanych w ramach terapii podstawowej w perspektywie ptatnika publicznego oraz
perspektywie wspéinej (PLN)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspodlna

Grupa lekow Koszt Koszt na | Koszt na Koszt Koszt na Koszt na
dobowy cykl rok dobowy cykl rok

Inhibitory konwertazy 64.22
angiotensyny (iIACE) ’
Il M Eg Sy 0,45 5483 | 164,49 0,64 7835 | 235,06
Il (ARB)
Leki beta-adrenolityczne 0,14 17,51 52,53 0,27 32,44 97,33
Leki moczopedne 0,18 21,96 65,87 0,27 32,93 98,80
Antagonisci wapnia 0,33 40,48 121,45 0,53 64,34 193,03
SIEWAY 0,10 11,65 34,96 0,14 16,65 49,96
Leki przeciwplytkowe 0,71 86,77 260,31 1,02 123,98 371,94
Terapie hipoglikemizujace — 265 322,98 | 968,94 3,32 403,97 | 1211,90
insulina
Terapie hipoglikemizujace —
metformina 0,34 41,49 124,48 0,44 53,02 159,05
Terapie hipoglikemizujace -
pochodne sulfonylomocznika 0.17 20,41 61,24 0,27 33,40 100,20
Terapie hipoglikemizujace —
akarboza 1,28 155,35 466,06 1,82 221,95 665,85
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Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie, ceny lekdéw, odsetek chorych stosujgcych okreslone dawki lekow
yznaczono koszt dobowy lekéw oraz w cyklu leczenia.

eli.

Tabela 41.
Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

Koszty lekéw stosowane w terapii podstawowej obliczono jako sume iloczyndw srednich

kosztow stosowania lekéw w danej grupie lekéow (Tabela 40.) oraz odsetkéw chorych

stosujgcych leki z tej grupy lekéw (Tabela 33.).
Koszty zdarzen sercowo-naczyniowych

W ramach niniejszej analizy uwzglednione zostaty koszty hospitalizaciji, rehabilitacji, leczenia
ambulatoryjnego oraz hospitalizacji zakohczonej zgonem, ktére dotyczg zdarzen
sercowo-naczyniowych uwzglednionych w modelu tj. zawalu miesnia sercowego, udaru
mozgu oraz niewydolnosci serca. Koszty te naliczane sg inaczej w cyklu, w ktérym nastgpito

pierwsze zdarzenie sercowo-naczyniowe, a inaczej w cyklu po pierwszym takim zdarzeniu.

W ramach pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego nie szacowano kosztow zwigzanych
z dodatkowymi hospitalizacjami po zdarzeniu sercowo-naczyniowym, poniewaz taka
hospitalizacja dotyczy kolejnego zdarzenia sercowo-naczyniowego. Koszt ten naliczany jest

jako koszt osobnego zdarzenia, w cyklu, w ktérym wystgpit.
Koszty zawalu migesnia sercowego

HOSPITALIZACJA

Koszty hospitalizacji zawatu miesnia sercowego oszacowano w oparciu o wybrane grupy JGP

z podkatalogu Choroby uktadu krgzenia w Zarzgdzeniu leczenie szpitalne, ktére wskazujg na
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zawat miesnia sercowego. Hospitalizacja chorego, u ktérego wystgpit zawat miesnia
sercowego, moze by¢ rozliczona w ramach jednej z grup JGP, wymienionych w ponizszej
tabeli. Liczbe hospitalizacji i zgondéw dotyczacych wspomnianych grup JGP uzyskano ze
Statystyk NFZ na rok 2020.
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Tabela 42.
Grupy, w ramach ktérych rozliczono hospitalizacje dotyczace zawalu migesnia sercowego

Taryfa

Liczba dni Wartosé Wartosé punktowa

Kod i nazwa grupy JGP Kod produktu ustalona V:r?lztt?)\\é;\?a pobytu punktowa osobodnia ponad h':)igz?tg_ Liczba
grupy P przez P - finansowana hospitali- ryczalt finansowany Iizgc'i zgonoéw
AOTMIT grupy grupa zacji <3 dni grupa !
E04 Pomostowanie naczyn
wieficowych z plastyka 5.51.01.0005004 42 057,00 | 42 057,00 38 692,00 334,00
A PO T2 5.51.01.0005008 | 34 570,00 | 34 570,00 23,00 38 692,00 334,00 4 845 140
wiencowych z pw
b HETEEERU L 5.51.01.0005009 | 29504,00 | 29 504,00 23,00 27 144,00 334,00 2096 35
wiencowych bez pw
E10 OZW - diagnostyka inwazyjna 5.51.01.0005010 74,70 4161,00 n/d n/d n/d 9 056 401
E11l OZW - leczenie inwazyjne
dwuetapowe > 3 dni 5.51.01.0005011 282,49 15 735,00 13,00 n/d 334,00 10 663 126
E12G OZW - leczenie inwazyjne 5.51.01.0005090 177,70 9 898,00 n/d n/d n/d 38 091 3003
220/ 'eczeg'sv:lnwazy‘“e SCU 551010005015 | 246,71 | 13 742,00 n/d n/d n/d 3196 191
E16 OZW > 69 r.z. lub z pw 5.51.01.0005016 61,03 3 400,00 19,00 1 699,00 222,00 8 240 1060
E17G OZW - leczenie zachowawcze 5.51.01.0005091 52,79 2 941,00 n/d 1 470,00 n/d 4042 131

Zatem S$redni koszt hospitalizacji zwigzanej z zawatem mieénia sercowego, wazony liczbg hospitalizacji wybranych grup JGP, wynosi
11 270,66 PLN, natomiast sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z zawatem miesnia sercowego, wazony liczbg zgonéw dla wybranych grup JGP,

wynosi 9 183,41 PLN. Powyzsze koszty uwzgledniono kolejno w cyklu zdarzenia oraz w przypadku zgonu z powodu zawatu miesnia sercowego.
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REHABILITACJA

Koszty rehabilitacji oszacowano w oparciu o dane z raportu Opieka kompleksowa po zawale
miesnia sercowego opracowanego przez AOTMIT 29.04.2016. Dane dotyczgce czestosci
i kosztéw stosowania rehabilitacji przez chorych po zawale mieénia sercowego przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Koszty rehabilitacji po zawale miesnia sercowego na podstawie raportu Opieka
kompleksowa po zawale migesnia sercowego

Koszty srednie rehabilitacji z
Koszty srednie uwzglednieniem wskaznikéw cen
rehabilitacji (PLN) towaréw i ustug konsumpcyjnych
zwigzanych ze zdrowiem (PLN)

3 696,00 4 341,84
Ambulatoryjna 23,40% 1617,00 1 899,55

Rozktad pacjentow

Typ rehabilitacji stosujacych
rehabilitacje

Stacjonarna 76,60%

Zatem $rednie koszty rehabilitacji po zawale miesnia sercowego wazone liczbg chorych
stosujgcych dany typ rehabilitacji z uwzglednieniem wskaznikow cen towardéw i ustug
konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem (GUS) na lata 2016 - 2021 wynoszg 3 770,34 PLN.
Jednak, jak przedstawiono w raporcie Opieka kompleksowa po zawale miesnia sercowego,
jedynie 23% pacjentow po zawale migsnia sercowego bierze udziat w rehabilitacji. Zatem w
analizie podstawowej srednie koszty rehabilitacji na chorego po zawale miesnia sercowego
wynoszg 867,18 PLN i zostaty obliczone jako iloczyn srednich kosztéw rehabilitacji i odsetka
chorych po zawale miesnia sercowego stosujgcych rehabilitacje. Poniewaz koszty rehabilitaciji
po zawale miesnia sercowego zostaly uwzglednione jako koszty jednorazowe, sg one

naliczane w cyklu zdarzenia.

W analizie wrazliwosci testowano wariant minimalny kosztéw leczenia zawatu miesnia
sercowego, w ktérym 23% chorych po zawale miesnia sercowego bierze udziat w rehabilitacji
ambulatoryjnej (pozostate 67% nie stosuje zadnej rehabilitacji, tak jak w analizie podstawowej)
oraz wariant maksymalny, w ktérym wszyscy pacjenci po zawale miesnia sercowego biorg
udziat w rehabilitacji stacjonarnej. Opis uzasadnienia dla przyjetych wartos$ci oraz zakres

zmiennosci zostaty przedstawione w rozdziale 0. (Tabela 82.)
OPIEKA AMBULATORYJNA

Koszty opieki ambulatoryjnej po zawale miesnia sercowego oszacowano w oparciu o Raport

Opieka kompleksowa po zawale miesnia sercowego opracowany przez AOTMIT 29.04.2016,
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z ktorego uzyskano dane dotyczace kosztéw i powszechnosci wizyt w gabinecie
kardiologicznym pacjentéw po zawale miesnia sercowego, oraz w oparciu o Zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka specjalistyczna, z ktérego uzyskano wartosci punktowe ambulatoryjnych

grup $wiadczen specjalistycznych dotyczacych opieki ambulatoryjnej.

Ze wspomnianego wyzej raportu wynika, Zze w ciggu roku po wypisie ze szpitala pacjent po
zawale serca odbywa $rednio 1,7 konsultacji w gabinecie kardiologicznym oraz 7,9 w
gabinecie lekarza POZ. Wycene pierwszej konsultacji przyjeto na poziomie porady W17
(Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu), ktérej koszt wynosi 104 PLN (104 punkty), natomiast
drugiej na poziomie porady W11 (Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu), ktérej koszt wynosi
44 PLN (44 punkty).

Uwzglednione @ Czestos¢ = Koszt swiadczenia | Koszt w cyklu

Parametr swiadczenie W roku (PLN) (PLN)

Konsultacja kardiologiczna

Wizyty w gabinecie lekarza POZ

Zawal miesnia sercowego - opieka ambulatoryjna

Z uwagi na brak danych dotyczacych sredniej liczby takich konsultacji w kolejnych latach po
zawale miesnia sercowego przyjeto, ze koszt opieki ambulatoryjnej w cyklu zdarzenia oraz

w kazdym cyklu po zdarzeniu jest taki sam i wynosi 174,80 PLN.
Koszty udaru mézgu (niedokrwiennego i krwotocznego)

HOSPITALIZACJA

Koszty hospitalizacji udaru mézgu oszacowano w oparciu o wybrane grupy JGP z podkatalogu
Choroby uktadu nerwowego w Zarzgdzeniu leczenie szpitalne. Hospitalizacja pacjenta, u
ktérego wystgpit udar mézgu, moze byé¢ rozliczona w ramach jednej z grup JGP, wymienionych
w ponizszej tabeli. Liczbe hospitalizacji i zgonéw dotyczacych wspomnianych grup JGP

uzyskano ze Statystyk NFZ na rok 2020. Dane te przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 44.
Grupy, w ramach ktérych rozliczono hospitalizacje dotyczace udaru mézgu

Wartosé punktowa
osobodnia ponad Liczba Liczba
ryczalt finansowany hospitalizacji  zgonéw

grupa

Wartosé Liczba dni pobytu
punktowa finansowana

grupy grupa

Taryfa ustalona
przez AOTMIT

Kod i nazwa grupy JGP Kod produktu

A48 Kompleksowe leczenie udaréw
moézgu > 7 dni w oddziale udarowym

A49 Udar mézgu - leczenie > 3 dni 5.51.01.0001049 n/d 4 546,00 27,00 236,00 12 846 2721
A50 Udar mézgu - leczenie 5.51.01.0001050 n/d 2 185,00 27,00 177,00 12 536 6 715

5.51.01.0001048 334,00

9 080,00

Zatem $redni koszt hospitalizacji zwigzanej z udarem mézgu, wazony liczbg hospitalizacji wybranych grup JGP, wynosi 7 269,20 PLN, natomiast
sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z udarem mézgu, wazony liczbg zgonéw dla wybranych grup JGP, wynosi 4 379,27 PLN. Powyzsze koszty

uwzgledniono kolejno w cyklu zdarzenia oraz w przypadku zgonu z powodu udaru mozgu.
REHABILITACJA

Koszty rehabilitacji po udarze mézgu przyjeto na podstawie AE Xarelto 2019 z uwzglednieniem wskaznikow cen towardw i ustug konsumpcyjnych

zwigzanych ze zdrowiem (GUS) i zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 45.
Koszty rehabilitacji po udarze mézgu przyjete na podstawie AE Xarelto 2019

Koszt Koszt podany w AE Xarleto 2019 z
podany w uwzglednieniem wskaznikéw cen

REREIDINEER 29 WeEE W] AE Xarleto towaroéw i ustug konsumpcyjnych

2019 (PLN) zwigzanych ze zdrowiem (PLN)
3793,74

Perspektywa Pierwsze 3 miesigce od zdarzenia 3 497,72

pfatnika Powyzej 3 miesiecy od zdarzenia,

publicznego warto$é kwartalna 88,24 9,71
Pierwsze 3 miesigce od zdarzenia 3697,72 4 010,67
Perspektywa
wspolna Powyzej 3 miesiecy od zdarzenia, 19191 20815

wartos¢ kwartalna

W niniejszej analizie koszty rehabilitacji po udarze mézgu w cyklu zdarzenia przyjeto na
poziomie sumy kosztéw dotyczacych pierwszych 3 miesiecy od zdarzenia oraz 1/3 kosztow
kwartalnych powyzej 3 miesiecy od zdarzenia®. Natomiast koszty rehabilitacji po udarze moézgu
w cyklu po zdarzeniu przyjeto na poziomie 4/3 kosztéw kwartalnych powyzej 3 miesiecy od

zdarzenia.
OPIEKA AMBULATORYJNA

Koszty opieki ambulatoryjnej po udarze mézgu oszacowano w oparciu o publikacje
Gierlotka 2018, z ktérej uzyskano dane dotyczgce kosztdw i powszechnosci opieki
ambulatoryjnej stosowanej przez chorych po udarze mézgu, oraz w oparciu 0 Zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka specjalistyczna, z ktérego uzyskano wartosci punktowe ambulatoryjnych

grup $wiadczen specijalistycznych dotyczacych opieki ambulatoryjne;.

We wspomnianej wyzej publikacji podano, ze w latach 2006 — 2014 tgcznie 48,0% chorych
poudarowych korzystato z opieki neurologicznej w ciggu roku od wystgpienia udaru, a srednia
liczba wizyt pacjentow, ktdrzy korzystajg z tej opieki wynosi 3,4 na rok. Z uwagi na brak danych
dotyczagcych $redniej liczby wizyt w kolejnych latach po udarze mézgu przyjeto, ze czestosc
wizyt, ktére odbywa pacjent poudarowy w cyklu zdarzenia oraz w kazdym cyklu po zdarzeniu

jest taka sama i wynosi 0,55 wizyt na cykl.

5 Pierwszy sktadnik sumy stanowi koszt pierwszych 3 miesiecy cyklu, natomiast drugi sktadnik stanowi
koszt czwartego miesigca cyklu zdarzenia
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Koszt takiej wizyty przyjeto na poziomie porady W11 (Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu),
ktorej koszt wynosi 44 zt (44 pkt). Zatem koszt opieki ambulatoryjnej w cyklu zdarzenia oraz w
kazdym cyklu po zdarzeniu wynosi 24,33 PLN.

Koszty niewydolnosci serca

HOSPITALIZACJA

Koszty hospitalizacji niewydolnosci serca oszacowano w oparciu o wybrane grupy JGP z
podkatalogu Choroby uktadu krgzenia w Zarzgdzeniu leczenie szpitalne. Hospitalizacja
pacjenta, u ktérego wystgpita niewydolnos$¢ serca, moze by¢ rozliczona w ramach jednej z
grup JGP, wymienionych w ponizszej tabeli. Liczbe hospitalizacji i zgondéw dotyczgcych
wspomnianych grup JGP uzyskano ze Statystyk NFZ na rok 2020. Dane te przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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Tabela 46.
Grupy, w ramach ktérych rozliczono hospitalizacje dotyczace niewydolnosci serca

Wartosé
Liczba dni Wartosé punktowa
pobytu punktowa osobodnia
finansowana hospitalizacji < ponad ryczatt
grupa 3 dni finansowany

grupa

Wartosé
punktowa

grupy

Liczba
hospitalizacji
(2020)

Kod i nazwa Taryfa ustalona

Liczba zgonéw

Kod produktu (2020)

grupy JGP przez AOTMIT

E50 Ostra lub
zdekompenso
WELE!
niewydolnosé 5.51.01.0005050 305,19 17 000,00 n/d n/d n/d 7 652 1298
krazenia -
leczenie w
OINK

E52
Zaawansowana
niewydolnos¢
krazenia

E53G

NG GG 5.51.01.0005094 63,87 3 558,00 n/d 1 779,00 n/d 146 922 17 314
krazenia

5.51.01.0005052 107,49 5987,00 28,00 n/d 334,00 28 870 9 759

Zatem sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z niewydolnoscig serca, wazony liczbg hospitalizacji wybranych grup JGP, wynosi 4 500,98 PLN,
natomiast sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z niewydolnoscig serca, wazony liczbg zgonéw dla wybranych grup JGP, wynosi 5 008,51 PLN.

Powyzsze koszty uwzgledniono kolejno w cyklu zdarzenia oraz w przypadku zgonu z powodu niewydolnos$ci serca.
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REHABILITACJA

Koszty rehabilitacji z powodu niewydolnosci serca przyjeto na podstawie raportu Niewydolnos¢
serca - analiza kosztow ekonomicznych i spotecznych 2013. Z raportu wynika, ze koszty
przeznaczone przez NFZ na rehabilitacje lecznicze niewydolnosci serca wyniosty w 2012 roku
26 652 630 PLN i dotyczyty 7 972 pacjentéow sposrdd catkowitej liczby 187 481 pacjentow z

niewydolno$cig serca w Polsce w tym roku.

W analizie podstawowej koszty rehabilitacji z powodu niewydolnosci serca (na rok) obliczono
jako iloraz kosztéw przeznaczonych przez NFZ na rehabilitacje lecznicze niewydolnosci serca
w 2012 roku oraz liczby pacjentéw z niewydolnoscig serca w Polsce. Uwzgledniono réwniez

wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem (GUS).

Poniewaz koszty oszacowane w ten sposéb nie uwzgledniajg kosztow rehabilitacji
poniesionych przez pacjenta, a jedynie koszty NFZ, w analizie wrazliwosci testowano
scenariusz, w ktorym wszyscy pacjenci z niewydolnoscig serca stosujg rehabilitacje. Zatem
koszty rehabilitacji z powodu niewydolnosci serca (na rok) sg w tym scenariuszu obliczane
jako iloraz kosztow przeznaczonych przez NFZ na rehabilitacje lecznicze niewydolnosci serca
w 2012 roku oraz liczby pacjentéw z niewydolnoscig serca, ktérzy stosowali rehabilitacje w
2012 roku. Koszty w analizie podstawowej oraz w scenariuszu analizy wrazliwosci

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47.
Koszty rehabilitacji pacjentéw z niewydolnoscia serca

Wartos¢ Koszty rehabilitacji Koszty rehabilitacji
rozliczonych Koszty pacjenta z pacjenta z
swiadczen Pacjentow rehabilitacji niewydolnoscia niewydolnoscia
dotyczacych z pacjenta z sercanarok z serca nacykl z
rehabilitacji niewydol- niewydol- uwzglednieniem uwzglednieniem
leczniczej noscia noscia wskaznikéw cen wskaznikéw cen
niewydol- sercaw sercana towarow i ustug towaroéw i ustug
nosci sercaw 2012 roku rok w 2012 konsumpcyjnych konsumpcyjnych
2012 roku roku (PLN) zwigzanych ze zwigzanych ze
(E\)] zdrowiem (PLN) zdrowiem (PLN)

Wariant

Analiza

podstawowa 187 481

26 652 630,00 142,16 170,95 56,98

SRR 56 652 630,00 7972 3343,28 4 020,26 1340,09

wrazliwosci

OPIEKA AMBULATORYJNA

Koszty opieki ambulatoryjnej pacjentow z niewydolno$cig serca oszacowano w oparciu

0 Poradnik po zawale 2018, w ktérym okres$lono, Zze chory bedzie odbywat 4 wizyty kontrolne
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w roku (4/3 wizyt na cykl). Koszt takiej wizyty oszacowano na podstawie Zarzgdzenia
ambulatoryjna opieka specjalistyczna, zgodnie z wyceng $wiadczenia W11 (Swiadczenie
specijalistyczne 1-go typu) wynoszgcego 44 PLN (44 pkt). Koszt opieki ambulatoryjnej w cyklu
zdarzenia oraz w kazdym cyklu po zdarzeniu obliczono jako iloczyn liczby wizyt na cykl oraz

kosztu takiej wizyty i wynosi on 58,67 PLN.
Koszty kolejnych zdarzen sercowo-naczyniowych

W przypadku wystgpienia kolejnego zdarzenia sercowo-naczyniowego, naliczany jest jedynie
koszt hospitalizacji zwigzanej z tym zdarzeniem. Nie uwzgledniono dodatkowych kosztéw
rehabilitacji ani opieki ambulatoryjnej, poniewaz te koszty sg juz cyklicznie naliczane w ramach

kosztéw pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego.
HOSPITALIZACJA

Koszty hospitalizacji kolejnego zdarzenia sercowo-naczyniowego (Tabela 48.) oszacowano
jako $rednie koszty hospitalizacji zdarzen sercowo-naczyniowych wazone czestoscig

wystepowania zdarzen w badaniu FIDELIO.

Tabela 48.
Koszty hospitalizacji kolejnego zdarzenia sercowo-naczyniowego

Koszty hospitalizacji kolejnego zdarzenia sercowo-naczyniowego uwzgledniono jednorazowo

w cyklu, w ktérym wystgpito to zdarzenie.
Podsumowanie kosztéw zdarzen sercowo naczyniowych

Podsumowanie kosztéw zwigzanych z wystgpieniem zdarzeh sercowo-naczyniowych w
perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspdlnej przedstawiono w ponizszych

tabelach.
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Tabela 49.
Koszty zwigzane z wystapieniem zdarzen sercowo-naczyniowych w perspektywie
ptatnika publicznego (PLN)

Tabela 50.
Koszty zwigzane z wystapieniem zdarzen sercowo-naczyniowych w perspektywie
wspolnej (PLN)

Sredni koszt zgonu z powodéw zdarzen sercowo-naczyniowych (Tabela 51.) oszacowano jako

sredni koszt zgonu z powodu zawatu miesnia sercowego, udaru moézgu i niewydolnosci serca

wazony czestoscig wystepowania tych zdarzeh w badaniu FIDELIO.
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Tabela 51.
Koszt zgonu z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych

Koszty leczenia hiperkaliemii

Koszty leczenia hiperkaliemii oszacowano w oparciu o artykut Drabczyk 2022, Zarzgdzenie

ambulatoryjna opieka specjalistyczna oraz Zarzgdzenie leczenie szpitalne.

Hiperkaliemia rozpoznawana jest na podstawie oznaczenia stezenia potasu we krwi, gdy
stwierdza sig, ze jest ono powyzej zakresu normy. Jak podaje Drabczyk 2022, w przypadku
rozpoznania hiperkaliemii zaleca sie pilne powtdrzenie oznaczenia stezenia potasu we krwi, w
celu potwierdzenia jej wystgpienia. Do dalszych badan, ktére zwykle wykonuje sie w razie
stwierdzenia hiperkaliemii, nalezg EKG i oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi (w

celu oceny wydolnosci nerek).

Jednak w zaleznosci od intensywnosci wystepujgcej hiperkaliemii pacjenci wymagajg innego
leczenia. W niniejszej analizie rozpatrywano rézne koszty dla hiperkaliemii tagodnej,

niewymagajgcej hospitalizacji, a inne dla hiperkaliemii ciezkiej, wymagajacej hospitalizaciji.

W pierwszym przypadku zalecana jest zmiana lekow i ich dawek. Wedtug ChPL Kerendia®, w
przypadku wystgpienia hiperkaliemii nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie. W artykule
Drabczyk 2022 zalecono rowniez kontrolne oznaczenie elektrolitow po kilku dniach od
wystgpienia tagodnej hiperkaliemii oraz dodatkowo stosowania lekdw moczopednych w celu

przyspieszenia usuniecia potasu z moczem.

Natomiast w przypadku ciezkiej hiperkaliemii, diagnozowanej na podstawie silnych objawow
lub zmian w EKG, pacjenci wymagaja leczenia w szpitalu. W trakcie leczenia nalezy rowniez
okresowo kontrolowac stezenie potasu we krwi. Uznano, ze w ciezkiej hiperkaliemii potas

bedzie monitorowany cotygodniowo (przez caty okres hiperkaliemii, rbwny dtugosci cyklu).
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Szczegdty wykonywanych procedur dotyczgcych EKG oraz oznaczenia potasu, kreatyny i
elektrolitéw przedstawiono w ponizszej tabeli, zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka

specijalistyczna.

Tabela 52.
Procedury dotyczace rozpoznania oraz leczenia hiperkaliemii

Kod procedury Procedura

N45 Oznaczenie potasu w1

M37 Oznaczenie kreatyniny w1

Monitorowanie czynnosci serca za pomocg urzadzen

89.502 analogowych lub cyfrowych (typu Holter) - Holter EKG

W3

035, N45, 075, Oznaczenie elektrolitéw (kolejno sod, potas, wapn,

M87, 197, L23 magnez, chlorek, losforan nieorganiczny) W1 (6 procedur)

Ze wzgledu na to, ze ponad potowa modelowanych pacjentéw, w ramionach BT oraz FIN + BT
stosuje diuretyki w ramach terapii podstawowej, w ramach analizy podstawowej nie
modelowano dodatkowych kosztow zwigzanych ze stosowaniem lekéw moczopednych przez

pacjentow z tagodng lub ciezkg hiperkaliemig, aby nie dublowa¢ tych kosztow.

Koszty hospitalizacji ciezkiej hiperkaliemii oszacowano w oparciu o wybrane grupy JGP z
podkatalogu Choroby uktadu dokrewnego w Zarzgdzeniu leczenie szpitalne. Hospitalizacja
pacjenta, u ktérego wystgpita ciezka hiperkaliemia, moze by¢ rozliczona w ramach grupy JGP,

scharakteryzowanej w ponizszej tabeli.

Tabela 53.
Grupa, w ramach ktorej rozliczono hospitalizacje dotyczace ciezkiej hiperkaliemii

Wartos¢
Wartos¢ punktowa
punktowa osobodnia
hospitali- ponad
zacji <3 ryczatt
dni finansowa-
ny grupg

Liczba
dni
pobytu
finanso-
wana

Wartos¢
punktowa

Taryfa
Kod i nazwa grupy ustalona
JGP Kod produktu przez

AOTMIT hospitali-

K26 Zaburzenia
wodno- 5.51.01.0010026 | 1 653,00 1521,00
elektrolitowe

Koszty leczenia tagodnej hiperkaliemii

Podsumowanie kosztéw zwigzanych z leczeniem tagodnej hiperkaliemii, niewymagajgcej

hospitalizaciji, przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 54.
Podsumowanie kosztow tagodnej hiperkaliemii, niewymagajacej hospitalizacji

Swiadczenie Koszt (PLN) Procedury

Oznaczenie potasu w1
. Oznaczenie kreatyniny w1
W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu® 172,00
Oznaczenie elektrolitéw | W1 (6 procedur)
EKG w3
172,00 n/d n/d

Powyzszy koszt (172,00 PLN) naliczany jest jednorazowo, w przypadku wystgpienia zdarzenia

+agodna hiperkaliemia, niewymagajgca hospitalizacji”, w cyklu zdarzenia.
Koszty leczenia ciezkiej hiperkaliemii

Podsumowanie kosztéw zwigzanych z leczeniem ciezkiej hiperkaliemii, wymagajgcej

hospitalizaciji, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 55.
Podsumowanie kosztow ciezkiej hiperkaliemii, wymagajacej hospitalizacji

Swiadczenie Koszt (PLN) Procedury

Lista/Kod produktu

Oznaczenie potasu W1 (17 procedur)
W14 Swiadczenie ) .
specjalistyczne 4-go typu 172,00 Oznaczenie kreatyniny w1
EKG W3
Hospitalizacja hiperkaliemii 1 521,00 Zaburzenia wodno-elektrolitowe 5.51.01.0010026
Razem 1 693,00 n/d n/d

Powyzszy koszt (1 693,00 PLN) naliczany jest jednorazowo, w przypadku wystgpienia
zdarzenia ,ciezka hiperkaliemia, wymagajgca hospitalizacji’, w cyklu zdarzenia.

Koszty leczenia migotania przedsionkéw / trzepotania
przedsionkéw

Koszty leczenia migotania przedsionkdw lub trzepotania przedsionkéw oszacowano w oparciu

o artykut Janiszewska 2021, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna, Zarzgdzenie

leczenie szpitalne, Wykaz lekow refundowanych oraz cene rynkowg kardiowers;ji elektrycznej.

¢ Swiadczenie W14 wymaga wykazania co najmniej 3 procedur z listy W1 oraz co najmniej jednej
procedury z listy W3
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Wedtug informacji zawartych w Janiszewska 2021, w przypadku migotania przedsionkow

stosuje sie zamiennie nastepujgce formy leczenia:

stosowanie lekow przeciwzakrzepowych, w celu zapobiegania powstawaniu
zakrzepodw,

kardiowersja, ktdra przywraca prawidtowy rytm serca za pomocg lekéw lub elektrycznej
stymulacji miesnia sercowego,

ablacja, dzieki ktorej nastepuje termiczne uszkodzenie fragmentéw tkanki miesnia

sercowego wywotujgcych arytmie.

W analizie podstawowej zatozono, ze pacjenci z migotaniem przedsionkéw lub trzepotaniem
przedsionkéw bedg stosowac kardiowersje elektryczng, wraz z leczeniem dotyczacym
przygotowania pacjenta przed i po kardiowersji, natomiast w analizie wrazliwosci testowano
wariant minimalnych kosztéw, w ktérym pacjenci z migotaniem przedsionkéw lub trzepotaniem
przedsionkow bedg stosowac wytgcznie leki przeciwzakrzepowe oraz wariant maksymalnych
kosztow, w ktérym pacjenci leczg migotanie przedsionkdw poprzez ablacje, ktdra jest bardziej

kosztownym zabiegiem.
KARDIOWERSJA ELEKTRYCZNA

Kardiowersja elektryczna to zabieg medyczny, ktérego celem jest przywrdcenie prawidtowego
rytmu serca, najczesciej po wystgpieniu migotania przedsionkéow. W leczeniu szpitalnym
kardiowersje elektryczng rozliczano w ramach wybranych grupy JGP z podkatalogu Choroby

uktadu krazenia w Zarzgdzeniu leczenie szpitalne, przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 56.
Grupy, w ramach ktérych rozliczono zabiegi dotyczace kardiowersji elektrycznej

Taryfa Wartos¢ Wartos¢ punktowa
Kod i nazwa grupy JGP Kod produktu ustalona punktowa — — hospitalizacja
przez AOTMIT | hospitaliacja planowa

E34 Wszczepienie/ wymiana
kardiowertera-defibrylatora 5.51.01.0005034
jedno-/ dwujamowego

E34G Wszczepienie lub
wymiana catkowicie

21 896,00 20 145,00

R 5.51.01.0005102 90 841,00 90 841,00 n/d
defibrylatora
E50 Ostra lub
zdekompensowana 5.51.01.0005050 305,19 17 000,00 n/d

niewydolnos¢ krazenia -
leczenie w OINK




MA'_'TA@ Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlektej choroby nerek 94

u dorostych chorych z cukrzycg typu 2 — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Jednakze przedstawione grupy sg s$Swiadczeniami ztozonymi, a zabieg kardiowersji
elektrycznej jest jedng ze sktadowych rozliczanych w ramach tych grup. Zatem przyjecie
kosztu kardiowersji na podstawie wycen tych Swiadczen mogtoby zawyzy¢ koszt

pojedynczego zabiegu.

W zwigzku z tym do wyceny tego zabiegu wykorzystano najczesciej spotykane ceny z
odnalezionych cennikéw medycznych. Koszt kardiowers;ji elektrycznej przyjeto na poziomie
2 500,00 zt (http://centrumsercalc.pl/oferta/cennik/, data dostepu: 31.05.2022).

W odnalezionych zrédtach nie odnaleziono informacji o koniecznosci wszczepiania
kardiowertera-defibrylatora jedno-, dwujamowego lub podskérnego w celu wykonania
pojedynczego zabiegu kardiowersji elektrycznej. Jest to prawdopodobnie czynnik
odpowiedzialny za znaczne zmniejszenie kosztéw tego zabiegu, w poréwnaniu do kosztow
grup E34, E34G oraz E50. Ponadto, zabieg kardiowersji elektrycznej, w przypadku prywatnych
centréw kardiologicznych, trwa od kilku do okoto 30 minut, a po zabiegu pacjent poddawany
jest przynajmniej kilkugodzinnej obserwacji w warunkach szpitalnych. Zatem w przypadku
wykonania wytgcznie zabiegu kardiowersji elektrycznej hospitalizacja jest znacznie krétsza niz
w przypadku grup E34, E34G oraz E50, dla ktérych mediana czasu hospitalizacji wynosi

kolejno 3, 6 oraz 8 dni.

Zabieg kardiowersji elektrycznej wigze sie rowniez z koniecznoscig przygotowania serca
leczeniem przeciwzakrzepowym, ktére powinno trwa¢ przynajmniej przez okres 3 - 4 tygodni
przed kardiowersjg oraz dalsze 4 tygodnie po zabiegu. Wymagane jest rowniez wykonywanie

badan INR (czas protrombinowy) raz w tygodniu, w okresie 3 - 4 tygodni przed kardiowersjg.
LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Koszty lekow przeciwzakrzepowych oszacowano w oparciu o Wykaz lekow refundowanych.
Ze wzgledu na to, ze koszty te nie sg kluczowe w niniejszej analizie, w modelowaniu
wykorzystano koszty leku, ktory stanowi podstawe limitu w grupie limitowej 22.0 Heparyny
drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych. Dane dotyczace leku

przeciwzakrzepowego uwzglednionego w niniejszej analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 57.
Dane dotyczace leku przeciwzakrzepowego, zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych
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Substancja : Zawartos¢
Prezentacja X
czynna opakowania

Kod GTIN Grupa limitowa

22.0, Heparyny
10 amp. - strz drobnoczasteczkowe i
po 0,2 ml 05906395161010 leki o dziataniu heparyn
drobnoczgsteczkowych

Neoparin, roztwoér
do wstrzykiwan,
20 mg/0,2 ml

Enoxaparinum
natricum

W ChPL Neoparin® przedstawiono dane dotyczace dawkowania leku. U chorych
z umiarkowanym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (np. po zabiegach
chirurgicznych w obrebie jamy brzusznej), zalecana dawka enoksaparyny to 20 mg podskdrnie
raz na dobe. Na tej podstawie oszacowano, ze 1 opakowanie leku Neoparin zaspokaja 10
dawek dobowych na leki przeciwzakrzepowe u chorych z migotaniem przedsionkow. Ponizej
przedstawiono koszty stosowania lekéw przeciwzakrzepowych w leczeniu migotania

przedsionkow.

Tabela 58.
Koszty lekow przeciwzakrzepowych, zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych

Perspektywa ptatnika

Zmienna publicznego

Perspektywa wspolna

DDD w 1 opakowaniu leku Neoparin 20 mg/0,2 ml

Liczba dni trwania zdarzenia ,,migotanie przedsionkow
lub trzepotanie przedsionkéw” w modelu

Cena detaliczna leku Neoparin 20 mg/0,2 ml (PLN)

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy do leku
Neoparin 20 mg/0,2 ml (PLN)

Koszt za opakowanie leku Neoparin (PLN)

Koszt lekdw przeciwzakrzepowych zwigzany z
wystapieniem zdarzenia ,,migotanie przedsionkéw lub
trzepotanie przedsionkéw” (PLN)

Zatozono, ze leki przeciwzakrzepowe bedg stosowane przez caty czas trwania zdarzenia

migotanie przedsionkdw lub trzepotanie przedsionkdéw.
BADANIA PT

Koszt badan PT (INR) oszacowano w oparciu 0 Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka
specjalistyczna. Procedura G21 ,Czas protrombinowy (PT)” nalezy do listy W1, zatem
zatozono, ze cotygodniowe (przed kardiowersjg elektryczng, od momentu zdiagnozowania
migotania przedsionkow lub trzepotania przedsionkéw) wykonywanie tego badania moze by¢
rozliczone w ramach $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, ktérego koszt
wynosi 75,00 PLN.

PODSUMOWANIE KOSZTOW W ANALIZIE PODSTAWOWEJ
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Podsumowanie kosztow zwigzanych z leczeniem migotania przedsionkéw Ilub trzepotania

przedsionkéw uwzglednione w analizie podstawowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 59.
Podsumowanie kosztéw zwigzanych z

trzepotania przedsionkéw uwzglednione w analizie podstawowej

Swiadczenie

(PLN) wspolnej (PLN)
Kardiowersja elektryczna 2 500,00 2 500,00
Badania PT 75,00 75,00
Leki przeciwzakrzepowe 474,09 513,05
Koszt taczny, zwigzany z wystgpieniem zdarzenia
»migotanie przedsionkéw lub trzepotanie przedsionkow” 3049,09 3 088,05

Koszt w perspektywie

ptatnika publicznego

leczeniem migotania przedsionkéw lub

Koszt w
perspektywie

PODSUMOWANIE KOSZTOW W WARIANCIE MINIMALNYCH KOSZTOW

Podsumowanie kosztéw zwigzanych z leczeniem migotania przedsionkéw lub trzepotania
przedsionkéow uwzglednione w wariancie minimalnych kosztow testowanym w analizie

wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 60.
Podsumowanie kosztéw zwigzanych z leczeniem migotania przedsionkéw lub
trzepotania przedsionkéw uwzglednione w wariancie minimalnych kosztéw

Koszt w
perspektywie
wspolnej (PLN)

Koszt w perspektywie
platnika publicznego
(PLN)

Swiadczenie

Leki przeciwzakrzepowe

Koszt taczny, zwigzany z wystapieniem zdarzenia
»migotanie przedsionkow lub trzepotanie przedsionkow”

ABLACJA SERCA

Alternatywna metoda leczenia migotania przedsionkéw, na bazie danych w artykule

Janiszewska 2021, to ablacja serca.

Koszty ablacji serca oszacowano w oparciu o wybrane grupy JGP z podkatalogu Choroby
uktadu krgzenia w Zarzgdzeniu leczenie szpitalne. Wykonanie ablacji serca moze by¢
rozliczone w ramach jednej z grup JGP, wymienionych w ponizszej tabeli. Liczbe hospitalizaciji

dotyczacych wspomnianych grup JGP uzyskano ze Statystyk NFZ na rok 2020.
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Tabela 61.
Grupy, w ramach ktoérej rozliczono hospitalizacje dotyczgce ablacji serca

Taryfa Wartosé Wartosé

ustalona punktowa punktowa — LG )
Kod i nazwa grupy JGP Kod produktu = At AN hospitali-
przez hospitali hospitalizacja zacji (2020)

AOTMIT zacja planowa

E43 Ab'f;{; ﬁab“’ze" 5.51.01.0005043 | 16 224,00 | 16 711,00 15 374,00 5 443

E46 Ablacja (prosta)
zaburzen rytmu z

e | 551010005046 | 2141600 | 22058,00 20 294,00 1941
elektroanatomicznego 3D
E47 Ablacja (ztozona)
zaburzen rytmu z 5.51.01.0005047 | 33 476,00 | 34 480,00 31 722,00 2212

wykorzystaniem systemu
elektroanatomicznego 3D

E48 Ablacja migotania
przedsionkoéw - izolacja 5.51.01.0005048 | 32 556,00 | 33 533,00 30 851,00 5 696
zyt ptucnych

Zatem sredni koszt hospitalizacji dotyczgcy ablacji serca, wazony liczbg hospitalizacji
wybranych grup JGP, wynosi 26 225,89 PLN.

Zatozono, tak jak w przypadku kardiowersji elektrycznej, ze pacjenci hospitalizowani za

pomocg ablacji serca rowniez wymagajg stosowania lekéw przeciwzakrzepowych.
PODSUMOWANIE KOSZTOW W WARIANCIE MAKSYMALNYCH KOSZTOW

Podsumowanie kosztow zwigzanych z leczeniem migotania przedsionkéw lub trzepotania
przedsionkéow uwzglednione w wariancie maksymalnych kosztéw testowanym w analizie

wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 62.
Podsumowanie kosztéw zwigzanych z leczeniem migotania przedsionkéw Ilub
trzepotania przedsionkéw uwzglednione w wariancie maksymalnych kosztéw

. Koszt w perspektywie Koszt w
Swiadczenie platnika publicznego perspektywie
(PLN) wspolnej (PLN)

Ablacja 26 225,89 26 225,89

Leki przeciwzakrzepowe 474,09 513,05

Koszt taczny, zwigzany z wystgpieniem zdarzenia
»migotanie przedsionkow lub trzepotanie przedsionkow” 26 699,98 26738,94
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Koszty leczenia nerkozastepczego

Leczenie nerkozastepcze obejmuje dializoterapie (hemodialize lub dialize otrzewnowg) oraz

przeszczepienie nerki.
Koszty dializoterapii

KOSZTY ZABIEGOW

W tabeli ponizej przestawiono jednostkowy koszt hemodializy i dializy otrzewnowej

(Zarzgdzenie Swiadczenia kontraktowane odrebnie).

Tabela 63.
Koszty hemodializy i dializy otrzewnowej

Wartos¢ punktowa
swiadczenia (PLN)

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia

Hemodializa - Swiadczenie wykonywane
w trybie ambulatoryjnym

Dializa otrzewnowa 5.10.00.0000051 228,36

5.10.00.0000091

Hemodializa jest najczesciej stosowang metodg leczenia nerkozastepczego. Klasyczna
hemodializa jest wykonywana w stacjach dializ trzy razy w tygodniu co drugi dzien itrwa 4 - 5
godzin (Mysliwiec 2011). Przeprowadzenie dializy otrzewnowej wymaga zatozenia choremu
na state cewnika w jamie brzusznej, przez ktéry podawany jest ptyn dializacyjny. Wedtug
odnalezionych zrodet hemodializa stanowi od 90,00% do 95,86% wszystkich dializ
(Gellert 2018, Aktualny stan dializoterapii w Polsce - 2018, Hemodializa 2015, AWA
Forxiga 2021, AWA Ketosteril 2015, Czyzewski 2014). W analizie podstawowej rozkiad
pacjentow stosujgcych dialize zaczerpnieto z raportu Gellert 2018, wedlug ktorego
hemodialize, 3 razy w tygodniu, stosuje 95,30% pacjentéw, a dialize otrzewnowg, codziennie,
4,70% pacjentéw. W analizie wrazliwosci testowano skrajne rozkiady stosowania dializ
sposrod odnalezionych zrodet. W alternatywnym wariancie na podstawie danych z publikacji
Czyzewski 2014 oszacowano, ze 90% chorych stosuje hemodialize, 6,8% ciggta
ambulatoryjng dialize otrzewnowg oraz 3,2% chorych automatyczng dialize otrzewnowa,
natomiast w drugim alternatywnym wariancie na podstawie raportu Aktualny stan dializoterapii
w Polsce - 2018 oszacowano, ze 95,86% dializowanych stosuje hemodialize (555,5 oséb na
milion), a 4,14% dialize otrzewnowg (24 osoby na milion). W analizie wrazliwosci

przetestowano rowniez scenariusz, w ktéorym hemodializa rozliczana jest w ramach produktu
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intensywna hemodializa wykonywana w trybie szpitalnym (Zarzgdzenie leczenie szpitalne, kod
Swiadczenia 5.10.99.0000147, warto$¢ punktowa 323,00 PLN).

W tabeli ponizej przedstawiono uwzglednione w analizie podstawowej koszty zabiegow w

dializoterapii.

Tabela 64.
Koszty dializ

Koszt
jednostkowy
(PLN)

Hemodializa 3 409,93 21 389,56 95,30%
Dializa otrzewnowa 7 228,36 27 802,83 4,70%

Czestos¢ (w
tygodniu)

Koszt w cyklu Rozktad

Dializa (PLN) pacjentow

KOSZTY WYTWORZENIA DOSTEPU

Aby dializowa¢ chorych, nalezy wytworzy¢ dostep naczyniowy lub otrzewnowy. W tabeli
ponizej przestawiono jednostkowy koszt wytworzenia dostepu w dializoterapii na podstawie

Zarzadzenia leczenie szpitalne.

Tabela 65.
Koszty hospitalizacji dotyczacych wytworzenia dostepu w dializoterapii

Liczba
hospitalizacji

Wartos¢ punktowa

Kod — hospitalizacja

Nazwa grupy Kod produktu

Dostep naczyniowy w leczeniu
nerkozastepczym z wykorzystaniem 5.51.01.0015051
protez naczyniowych

Dostep w leczeniu nerkozastepczym Q52 5.51.01.0015052 2835 7 884

W analizie podstawowej przyjeto, ze 53% pacjentéw otrzymuje dostep naczyniowy w formie
przetoki, a 47% w formie cewnika (Gellert 2018). W analizie wrazliwosci przetestowano
wariant, w ktérym 72,7% pacjentéw ma wytworzong przetoke tetniczo-zylng, a 25,8% cewnik
dializacyjny, na podstawie danych dla pacjentéw hemodializowanych opisanych w publikacji
Hornik 2014. W analizie wrazliwosci uwzgledniono réwniez, ze 62,1% pacjentéw miato
wytworzong przetoke tetniczo-zylng jeden raz, natomiast 10,6% pacjentéw miato wytworzone
3 przetoki (Hornik 2014).

Koszt wykonania dostepu obliczono jako sredni koszt zabiegéow z grup Q51 i Q52 wazony
liczbg hospitalizacji w 2020 roku. Koszt ten wynosi 2 896,42 PLN. Koszty wykonania dostepu
(1 dostep w analizie podstawowej; 1,197 dostepdéw w analizie wrazliwo$ci) uwzgledniono w
pierwszym cyklu, w ktérym chory trafia do stanu ,dializoterapia”.
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Ze wzgledu na niewydolnosé dostepow, modelowano réwniez wymiane dostepow, a wiec
udroznienie przetoki tetniczo-zylnej lub usuniecie starego zespolenia tetniczo-zylnego i
wytworzenie nowej przetoki. Koszt jednostkowy takiego zabiegu przyjeto tak samo jak dla
wykonania dostepu (2 896,42 PLN).

Wedtug Gellert 2018 w ciggu roku 9,6% chorych z przetokami oraz 15,6% chorych z cewnikami
wymaga wymiany dostepu. Przyjmujgc jednostajne prawdopodobienstwo potrzeby wykonania
wymiany dostepu uzyskano sredni koszt dodatkowych wymian dostepu na pacjenta na cykl
réwny 119,91 PLN, bazujgc na odsetkach pacjentéw posiadajgcych przetoki lub cewniki z
Gellert 2018. Taki koszt przyjeto w analizie podstawowej. W analizie wrazliwosci,
uwzgledniajgc odsetek z Hornik 2014, cykliczny koszt wymian na pacjenta oszacowano na
poziomie 106,24 PLN. Szczegdtowe obliczenia tych wartosci przedstawiono w arkuszu

kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
KOSZTY POWIKLAN PRZY DIALIZIE

Dializoterapia jest zwigzana z hospitalizacjami w zwigzku z powiktaniami dostepow. W tabeli
ponizej przestawiono jednostkowy koszt leczenia powiktan w dializoterapii na podstawie

Zarzadzenia leczenie szpitalne.

Tabela 66.
Koszty hospitalizacji dotyczacych powiktan dostepu w dializoterapii

Liczba
hospitalizacji

Nazwa grupy Kod Kod produktu Wartos¢ punktowa —

hospitalizacja (PLN)

Leczenie powiktan leczenia

nerkozastepczego > 17 r.z. 5.51.01.0011081

& o [RE e WEE U EI SR Q41 | 5.51.01.0015041 5348 3076
*do grupy tych zabiegdw zalicza sie endowaskularne udroznienie przetoki dializacyjnej (kod 39.427)

Zatozono, ze leczenie powiktah dostepdw dotyczace pacjentdow z wytworzonymi przetokami
moze byé rozliczane na podstawie grup L81 lub Q41. Sredni koszt leczenia powiktan dostepéw
przetok wazono liczbg hospitalizacji w 2020 roku dotyczgcych grup L81 i Q41 (4 179,48 PLN).
Natomiast w przypadku pacjentow z wytworzonymi cewnikami uwzgledniono wytgcznie grupe
L81 (koszt rowny 3 425,00 PLN).

Wedtug Gellert 2018 12,8% pacjentow z przetokami oraz 3,4% pacjentow z cewnikami jest
hospitalizowanych w zwigzku z powiktaniami dializoterapii z tytutu powiktan dostepdw.

Poniewaz nie podano informaciji, w jak dlugim czasie pacjenci sg dializowani zatozono, ze
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dotyczy to catego okresu dializoterapii. Zatem koszt powiktan w modelu naliczano wytgcznie
w pierwszym cyklu, w ktérym chory trafia do stanu ,dializoterapia”. Zatozono réwniez, ze jeden
pacjent moze by¢ hospitalizowany maksymalnie jeden raz ze wzgledu na powikfania dostepu.
Jest to zatozenie konserwatywne. Ponizej zaprezentowano obliczenie kosztéw zwigzanych z

powiktaniami dostepow, ktére uwzgledniono w analizie podstawowe;j.

Tabela 67.
Koszt powiktan dostepéw w dializoterapii

Typ Rozktad Odsetek pacjentow Jednostkowy koszt Koszt na jednego pacjenta
dostepu  pacjentow hospitalizowanych  leczenia powiktan (PLN) (PLN)
Przetoki 53% 12,8% 4.179,48 283,54
338,27
Cewniki 47% 3,4% 3 425,00 54,73

W analizie wrazliwosci do wyznaczenia kosztéw powiktan dotyczgcych dostepéw testowano

odsetek pacjentéw z publikacji Hornik 2014.
PODSUMOWANIE

Wsréd kosztéw dotyczgcych dializoterapii modelowano koszty jednorazowe, naliczane
w pierwszym cyklu, w ktérym chory trafia do stanu ,dializoterapia” oraz koszty w kolejnych

cyklach. W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie tych kosztéw.

Tabela 68.
Koszty dotyczace dializoterapii

Hemodializa Dializa otrzewnowa

Koszt w Sredni koszt w Koszt w Sredni koszt w

pierwszym cyklu kolejnym cyklu pierwszym cyklu kolejnym cyklu

Dializa 21 389,56 21 389,56 27 802,83 27 802,83

Wytworzenie dostepu
naczyniowego lub 3 016,33 119,91 3016,33 119,91
otrzewnowego

Powiktania 338,27 0,00 338,27 0,00
Suma 24 744,16 21 509,47 31 157,43 27 922,74

Koszty przeszczepienia nerki

KOSZT ZABIEGU

W ponizszej tabeli podano hospitalizacje, w ramach ktorych rozliczano zabieg przeszczepienia
nerki wsréd dorostych pacjentéw (Zarzgdzenie leczenie szpitalne).
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Tabela 69.
Koszty hospitalizacji dotyczacych zabiegow przeszczepienia nerki

Kod Wartosé¢ punktowa —
grupy A (LS hospitalizacja (PLN)

Liczba hospitalizacji
(2019)

Nazwa grupy

Przeszczepienie nerki > 17 r.z. 5.51.01.0011094 45 589

SpAdpderd= ol SRR PAl Y L97 | 5.51.01.0011097 105 456 26

W analizie podstawowej nie modelowano mozliwosci wykonania przeszczepienia trzustki,
zatem koszt przeszczepienia nerki przyjeto na poziomie hospitalizacji z grupy L94 (45 589,00
PLN). W analizie wrazliwosci koszt ten wazono liczbg hospitalizacji w 2019 roku dla grup L94
oraz L97 (47 248,43 PLN).

KOSZT KWALIFIKACJI DO PRZESZCZEPIENIA

Koszty kwalifikaciji do przeszczepienia dla biorcéw i dawcéw przedstawiono w ponizszej tabeli

(Zarzadzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna).

Tabela 70.
Koszty kwalifikacji do przeszczepienia

Nazwa swiadczenia Wartosé

rozliczanego punktowa (PLN) Zatozenia

Kwalifikacja do
przeszczepienia nerki — 5.05.00.0000079 1258 jednorazowo przed przeszczepem
badania wstepne

Wstepna diagnostyka
potencjalnego dawcy 5.52.01.0001156 2730
zywego nerki lub watroby

dotyczy dawcow zywych (3,92%),
jednorazowo przed przeszczepem

Wedtug Statystyk NFZ w 2020 roku w Polsce wykonano 740 przeszczepow nerek dla
dorostych biorcow (grupa L94), od 711 martwych (96,08%) oraz 29 zywych (3,92%) dawcow.
Koszt kwalifikacji dawcy do przeszczepienia wyznaczono jako iloczyn odsetka zywych dawcow
oraz kosztu $wiadczenia Wstepna diagnostyka potencjalnego dawcy zywego nerki lub
watroby. Koszt ten wynosi 106,99 PLN. tgczny koszt kwalifikacji do przeszczepu jest sumg
kosztu kwalifikacji dawcy oraz biorcy i wynosi 1 364,99 PLN.

KOSZTY LECZENIA PO PRZESZCZEPIENIU

Zapobieganie odrzucania przeszczepu wymaga koniecznosci zastosowania lekow
immunosupresyjnych, ktore jednak wigzg sie z wystepowaniem dodatkowych dziatan
niepozgdanych  (powiklania  sercowo-naczyniowe, nowotwory). Wedlug artykuiu
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Klimczak 2017 szczegdblnie wazne jest stosowanie leczenia w okresie pierwszych 6 miesiecy
po przeszczepieniu, poniewaz wtedy ryzyko odrzucania jest wysokie. Jednak pomimo
znacznego zmniejszenia czestosci odrzucania w tym okresie, obecnie stosowane leki
immunosupresyjne nie poprawity przezycia pacjentéw i funkcji przeszczepu w obserwaciji
diugofalowej. Poniewaz koszty zwigzane z leczeniem po przeszczepie sg drugorzedne we
wnioskowanym wskazaniu, koszt farmakoterapii po przeszczepie nerek przyjeto na podstawie
AE Levemir 2014 z uwzglednieniem wskaznikow cen towardéw i ustug konsumpcyjnych

zwigzanych ze zdrowiem (GUS) i zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 71.
Koszt leczenia po przeszczepieniu nerki w perspektywie NFZ oraz wspdinej

Koszt (PLN) Perspektywa NFZ = Perspektywa wspdlna

Farmakoterapia po transplantacji nerek — koszt roczny

na pacjenta (AE Levemir 2014) 12 106,55

12 419,68

Koszt roczny z uwzglednieniem wskaznikéw cen
towaréw i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze 14 285,39 14 654,88

zdrowiem (GUS)

Koszt na cykl 4 761,80 4 884,96

KOSZTY MONITOROWANIA

Koszty monitorowania przed i po przeszczepieniu przedstawiono w ponizszej tabeli

(Zarzadzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna).

Tabela 72.
Koszty monitorowania przed i po przeszczepieniu

Nazwa swiadczenia Wartosé

Zalozenia

rozliczanego punktowa (PLN)

Monitorowanie chorych Nie ma potrzeby monitorowania
zakwalifikowanych do chorego, ktory oczekuje na
przeszczepu 5.05.00.0000064 201 przeszczep nerki (zatozenie
nerki/trzustki/watroby konserwatywne)

Monitorowanie skutkow
leczenia u chorego po 5.05.00.0000047 219
przeszczepie nerKki

Podane $wiadczenie rozliczane
jest raz na rok

Nie modelowano mozliwosci oczekiwania przez chorego zakwalifikowanego do przeszczepu
nerki na wykonanie zabiegu przeszczepienia nerki, zatem przyjeto zerowy koszt ze wzgledu
na monitorowanie przed przeszczepem. Koszt cykliczny monitorowania po przeszczepie
wynosi 73,00 PLN.

KOSZTY POWIKLAN PO PRZESZCZEPIENIU
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W ponizszej tabeli przestawiono koszt i liczbe wykonanych hospitalizacji dotyczgcych leczenia
powiktan po przeszczepieniu na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne oraz statystyk NFZ.
Udziat przeszczepow nerek wsrod wszystkich hospitalizaciji zaczerpnieto z AE Levemir 2014

ze wzgledu na brak liczby hospitalizacji dotyczacych przeszczepu nerek w statystykach NFZ.

Tabela 73.
Hospitalizacje dotyczace leczenia powiktan po przeszczepieniu

Liczba SCHES
Wartosé hosbpita- przeszczepow
Nazwa produktu rozliczeniowego Kod produktu punktowa Iizgc'i nerek wsréd
(PLN) ! wszystkich
(2020) hospitalizacii
ospitalizacji

Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub

przewlekta choroba przeszczep przeciw

gospodarzowi - diaghostyka, leczenie 5.52.01.0001006 3342 1275 3,07%

(diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia
po wykonaniu przeszczepu)

Powik}ania nieinfekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzadu lub szpiku -
diagnostyka, leczenie (diagnostyka, 5.52.01.0001023 6 572 1676 11,60%

leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu) > 3 dni

Hospitalizacja zwigzana z graftektomig -
diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia EEEyAekRe[e[ekleris) 6183 44 69,77%
po wykonaniu przeszczepu

Pogorszenie czynnosci przeszczepionego
narzadu - diagnostyka, leczenie od 31 dnia [EeEyAoiRlelekkcicXN 3231 205 13,29%
po wykonaniu przeszczepu

Ostre odrzucanie przeszczepu lub ostra
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
- diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia

od wykonania przeszczepu

5.52.01.0001460 20 610 541 35,60%

Ostre sterydooporne odrzucanie
przeszczepu lub ostra choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi - diagnostyka, 5.52.01.0001461 24 620 106 35,60%
leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania
przeszczepu

Powiklania infekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzadu lub szpiku -
diagnostyka, leczenie (diagnostyka, 5.52.01.0001462 12 143 1344 27,02%
leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu) > 3 dni

Ciezkie powiktania infekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzadu lub szpiku,
wymagajace intensywnego leczenia

przeciwgrzybiczego i/lub 5.52.01.0001463 25512 506 8,61%
przeciwwirusowego - diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu > 3 dni
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Udziat
przeszczepow
nerek wsréd
wszystkich
hospitalizacji

Liczba
hospita-
lizacji
(2020)

Wartos¢é
Nazwa produktu rozliczeniowego Kod produktu punktowa

(PLN)

Powiktania infekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzadu lub szpiku -
diagnostyka, leczenie (diagnostyka, 5.52.01.0001493
leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu) < 4 dni

Powiktania nieinfekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzadu lub szpiku -
diagnostyka, leczenie (diagnostyka, 5.52.01.0001494 2 395 2590 8,14%

leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu) < 4 dni

Oszacowano, ze catkowity roczny koszt hospitalizacji z powodu powiktan po przeszczepieniu
nerki wynosi 12 668 363,76 PLN’. Liczbe 0sdb zyjgcych z przeszczepiong nerkg oszacowano
na podstawie danych z raportu Aktualny stan dializoterapii w Polsce - 2018 oraz GUS.

W ponizszej tabeli przedstawiono odnalezione dane.

Tabela 74.
Liczba chorych z czynnym przeszczepem nerki w Polsce w latach 2000-2018

Liczba chorych z
czynnym przeszczepem Ludnos¢ Polski (tys.)
nerki w Polsce (na (GUS)
milion)

Liczba chorych z
Cczynnym przeszczepem
nerki w Polsce

38 254,0
112 38 242,2 4 283
122 38 218,5 4663
135 38 190,6 5156
146 38173,8 5573
193 38 157,1 7 364
209 38 125,5 7 968
233 38 115,6 8 881
241 38 135,9 9191
245 38 167,3 9351
246 38 529,9 9478
282 38 538,4 10 868
249 38 533,3 9 595
275 38 495,7 10 586
238 38 478,6 9158

" Koszt catkowity roczny obliczono jako sume iloczynow trzech ostatnich kolumn.
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Liczba chorych z
Czynnym przeszczepem Ludnosé¢ Polski (tys.)
nerki w Polsce (na (GUS)
milion)

Liczba chorych z
Czynnym przeszczepem
nerki w Polsce

38 437,2
252 38 433,0 9685
270 38 433,6 10 377
305 384111 11715

Liczbe chorych z czynnym przeszczepem nerki w Polsce w danym roku obliczono jako iloczyn
drugiej i trzeciej kolumny podzielony przez 1 000.

W latach 2000-2018 zaobserwowano rosngcy trend liczby osdb z czynnym przeszczepem
nerki zatem do danych dopasowano trend liniowy, logarytmiczny, potegowy oraz wykfadniczy
w celu oszacowania liczby oséb z czynnym przeszczepem nerki w roku 2022. Najlepszym
dopasowaniem do danych cechowat sie trend potegowy (R?= 0,890), wedtug ktérego obecnie

w Polsce zyje 12 242 0s6b z czynnym przeszczepem nerki.

Koszt na chorego, na rok oszacowano jako iloraz rocznych kosztéw zwigzanych z
hospitalizacjg powiktan u pacjentéw z przeszczepiong nerkg oraz liczby tych pacjentéw. Koszt
ten wynosi 1 034,80 PLN (344,93 PLN na cykI).

Ze wzgledu na brak liczby hospitalizacji dotyczgcych przeszczepu nerek w statystykach NFZ
w analizie wrazliwosci przetestowano wariant minimalny, w ktérym zatozono koszt leczenia
powiktan réowny 0,00 PLN oraz wariant maksymalny, w ktérym zatozono, ze wszystkie
hospitalizacje zwigzane z leczeniem powiktah po przeszczepie dotyczg przeszczepu nerek.

W tym wariancie koszt na pacjenta na rok jest rowny 5 477,11 PLN.
PODSUMOWANIE

Wsréd kosztow dotyczgcych przeszczepienia nerki modelowano koszty jednorazowe,
naliczane w pierwszym cyklu, w ktérym chory trafia do stanu ,przeszczep” oraz koszty

cykliczne. W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie tych kosztéw.

Tabela 75.
Koszty zwigzane z przeszczepieniem nerki uwzglednione w analizie podstawowej w
perspektywie ptatnika publicznego

Sredni koszt w cyklu po
zdarzeniu (PLN)

Koszt Koszt w cyklu zdarzenia (PLN)

Przeszczep nerki 45 589,00 0,00

Kwalifikacja do przeszczepienia 1 364,99 0,00
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Sredni koszt w cyklu po
zdarzeniu (PLN)

Immunoterapia 4761,80 4761,80
Monitorowanie 73,00 73,00
Powiktania 344,93 344,93

Suma 52 133,72 5179,73

Koszt Koszt w cyklu zdarzenia (PLN)

W analizie wrazliwosci catkowite koszty cykliczne zwigzane ze stanem ,przeszczep”
oszacowano na podstawie Wrobel 2008. Roczny koszt przezycia chorego z przeszczepiong
nerkg wynosit w 2008 roku 22 000,00 PLN. Po uwzglednieniu wskaznikow cen towardw i ustug
konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem (GUS) koszt ten wynosi 30 210,29 PLN, zatem
koszty ponoszone w cyklu po przeszczepieniu nerki, testowane w analizie wrazliwosci,
wynoszg 10 070,10 PLN.

Koszt zgonu spowodowanego niewydolnoscia nerek

Koszt zgonu dotyczacego hospitalizacji niewydolnosci nerek oszacowano w oparciu o wybrane
grupy JGP z podkatalogu Choroby uktadu moczowo-pfciowego W Zarzgdzeniu leczenie
szpitalne. Hospitalizacja chorego, u ktérego nastgpita niewydolnos¢ nerek, moze byé¢
rozliczona w ramach jednej z grup JGP, wymienionych w ponizszej tabeli. Liczbe zgonow
dotyczgcych wspomnianych grup JGP uzyskano ze Statystyk NFZ na rok 2020. Dane te

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 76.
Grupy, w ramach ktorych rozliczono hospitalizacje niewydolnosci nerek

Wartos¢ punktowa Liczba zgonéw
grupy (2020)

Kod i nazwa grupy JGP Kod produktu

L81 Leczenie powikian leczenia
nerkozastepczego > 17 r.z. 5.51.01.0011081

L82 Ostra niewydolnos¢ nerek 5.51.01.0011082 4 664,00 7 888
L83 Przewlekta niewydolnos¢ nerek 5.51.01.0011083 2 126,00 1128

3 425,00

Koszt zgonu spowodowanego niewydolnoscig nerek zostat w niniejszej analizie oszacowany
jako sredni koszt zgonu dotyczgcego hospitalizacji niewydolnosci nerek i wynosi on
4 306,76 PLN.
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Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci

leczenia

Koszty monitorowania chorych w stanach dotyczacych przewlektej choroby nerek przed
dializoterapig lub przeszczepem modelowano w oparciu o wytyczne KDIGO 2012 oraz

Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

W ponizszej tabeli przedstawiono $wiadczenia uwzglednione w zwigzku z monitorowaniem

chorych z przewlektg chorobg nerek.

Tabela 77.
Koszty swiadczen dotyczacych monitorowania w stanach przed dializoterapia lub
przeszczepem

INEVATE] Grupa JGP Koszt swiadczenia (PLN)

Potas (K) N45 w1l
y W12 - Swiadczenie
Kreatynina M37 W1 specjalistyczne 2-go typu 75,00
Albumina 109 W1
Porada 89.00 PB W11 - Swiadczenie 44,00

nefrologiczna

specjalistyczne 1-go typu

Wedtug ChPL Kerendia® 4 tygodnie po rozpoczeciu lub wznowieniu leczenia finerenonem lub
po zwiekszeniu dawki finerenonu nalezy wykonaé¢ oznaczenie stezenia potasu i poziomu
eGFR®. Czesto$¢ oznaczania poziomu eGFR zalezy od aktualnej wartosci GFR i albuminy
(KDIGO 2012). W ponizszej tabeli przedstawiono zalecang czestos¢ monitorowania eGFR
w zaleznosci od aktualnej wartosci GFR i albuminy na podstawie aktualnych wytycznych
KDIGO.

Tabela 78.
Czestos¢ monitorowania GFR na rok w zaleznosci od wartosci GFR i albuminy na
podstawie KDIGO 2012

Stadium Al (<3 mg/mmol) A2 (3-30 mg/mmol)

A3 (>30 mg/mmaol)

GFR 1 (290 ml/min/1,73m?) 1 1 2
GFR 2 (60-89 ml/min/1,73m?) 1 1 2
GFR 3a (45-59 ml/min/1,73m?) 1 2 3
GFR 3b (30-44 ml/min/1,73m?) 2 3 3
GFR 4 (15-29 ml/min/1,73m?) 3 3 4+

8 Poziom eGFR jest obliczane na podstawie stezenia kreatyniny, wieku, ptci i rasy pacjenta za pomoca,
najczesciej, wzoru MDRD, ang. Modification Of Diet In Renal Disease
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Stadium Al (<3 mg/mmol) A2 (3-30 mg/mmol) A3 (>30 mg/mmol)

GFR 5 (<15 ml/min/1,73m?)

Poniewaz w modelu stezenie albuminy u modelowanych chorych wynosi 23 mg/mmol, do
wyznaczenia $redniej rocznej liczby oznaczen eGFR uwzgledniono jedynie grupy A2 i A3.
W analizie podstawowej przyjeto wartos¢ 5 dla czestosci oznaczonych jako "4+". Pomiary
stezenia potasu w surowicy nalezy powtarzaé okresowo oraz wedtug potrzeb w zaleznosci od
charakterystyki pacjenta i stezen potasu w surowicy (ChPL Kerendia®). Zatozono, ze
oznaczanie potasu bedzie odbywaé sie przy oznaczaniu eGFR. W ponizszej tabeli

przedstawiono czestosci i koszty zwigzane z monitorowaniem GFR i potasu.

Tabela 79.
Czestos¢ i koszt monitorowania GFR i potasu ($wiadczenie specjalistyczne 2-go typu)
w zaleznosci od podstanu w modelu

Czestosc¢ roczna badan (Srednia Koszt w cyklu
arytmetyczna dla grup A2 i A3) (PLN)

CKD 1/2 1,50 0,50 37,50
CKD 3 2,75 0,92 68,75
CKD 4 4,00 1,33 100,00

CKD 5 bez LN 5,00 1,67 125,00

Czestos¢ badan w
cyklu

Podstan modelu

W analizie podstawowej uwzgledniono rowniez, ze pacjenci korzystajg srednio z jednej porady

nefrologicznej w roku (0,33 porady na cykl), na podstawie Gellert 2018.

W analizie wrazliwosci przetestowano nastepujgce scenariusze dotyczgce kosztéw

monitorowania.

W pierwszym scenariuszu roczng czesto$¢ monitorowania GFR i potasu oszacowano
uwzgledniajgc wytgcznie grupe pacjentow A2 (albumina 3-30 mg/mmol). Ponadto przyjeto
wartos¢ 4 dla czestosci oznaczonych jako "4+" (Tabela 78.). Przyjeto jedng porade

nefrologiczng w roku na pacjenta.

W drugim scenariuszu roczng czesto$¢ monitorowania GFR i potasu oszacowano
uwzgledniajgc wytgcznie grupe pacjentow A3 (albumina >30 mg/mmol). Ponadto przyjeto
wartos¢ 12 dla czestosci oznaczonych jako "4+" (Tabela 78.), co odpowiada comiesiecznemu

pomiarowi eGFR. Przyjeto dwie porady nefrologiczne w roku na pacjenta.

W trzecim scenariuszu do oszacowania czestosci wykonywania oznaczen eGFR oraz potasu
wykorzystano wytyczne NICE 2015, ktére bazujg na KDIGO 2012 (Tabela 80.).
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Tabela 80.
Czestos¢ monitorowania GFR na rok w zaleznosci od wartosci GFR i albuminy na
podstawie NICE 2015

Al (<3 mg/mmol) A2 (3-30 mg/mmol)

A3 (>30 mg/mmol)

GFR 1 (290 ml/min/1,73m?) <1 1 >1
GFR 2 (60-89 ml/min/1,73m?) <1 1 21
GFR 3a (45-59 ml/min/1,73m?) 1 1 2
GFR 3b (30-44 ml/min/1,73m?) <2 2 >2
GFR 4 (15-29 ml/min/1,73m?) 2 2 3

GFR 5 (<15 ml/min/1,73m?) 4 =>4 >4

Do obliczenia sredniej arytmetycznej grup A2 i A3 przyjeto warto$¢ 2 dla czestosci
oznaczonych jako "21", wartos¢ 3 dla czestosci oznaczonych jako "22" oraz 5 dla czestosci

oznaczonych jako "24". Przyjeto jedng porade nefrologiczng w roku na pacjenta.

Podsumowanie kosztdbw monitorowania w podstanach ,przewlekta choroba nerek”

przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 81.
Podsumowanie kosztéw monitorowania w cyklu

Koszty monitorowania w cyklu (PLN)
Podstan modelu

Analiza Scenariusz 1 Scenariusz 2 Scenariusz 3
podstawowa analizy wrazliwosci | analizy wrazliwosci = analizy wrazliwosci

CKD 1/2
CKD 3
CKD 4

CKD 5 bez LN

Koszty monitorowania w stanach ,dializoterapia” oraz ,przeszczep” opisano w rozdziatach 0. i
0.

Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostgpne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejSciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.




AN N\ @ Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlekiej choroby nerek u dorostych chorych z cukrzycg typu 2 — analiza
N1 M T, ekonomiczga ) P ) y y ry yca typ 111

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 82.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Wartos¢é Zakres zmiennosci

parametru wartosci parametru
Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna —
podsta- alter, minimalna — min,

wowej maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla wartosci
Zmiennosci parametru

Parametry modelu
Stopa dyskonta kosztéow 5% alter 0% Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT

Stopa dyskonta wynikéw zdrowotnych 3,5% alter 0% Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT
VAT 8% n/d n/d Ustawa o refundacji Ustawa o refundaciji
Marza hurtowa 5% n/d n/d Ustawa o refundacji Ustawa o refundaciji
Ustawa o refundaciji,
Prég optacalnosci (PLN/QALY) 166 758 n/d n/d n/d Obwieszczgrcjigm Prezesa

Rozporzadzenie Rady
Ministrow z dnia 14 wrzes$nia

Wartosci rozpatrywane w analizie 2021 r. w sprawie wysokosci
Wysokos¢ ptacy minimalnej (PLN) 3 010,00 n/d n/d podstawowej regulowane minimalnego wynagrodzenia
Rozporzgdzeniem Rady Ministrow za prace oraz wysokosci

minimalnej stawki godzinowej
w 2022 r. (sejm.gov.pl)

Liczba dni w roku 365,25 n/d n/d n/d Zatozenie
Liczba miesiecy w roku 12 n/d n/d n/d n/d
. . Zatozenie na podstawie dostepnych o
Dlugos¢ cyklu (miesiace) 4 n/d n/d wynikéw badan Klinicznych Zatozenie
alter 5 lat Analiza podstawowa: réznica migdzy
wiekiem 100 lat a wiekiem wejscia do
Horyzont czasowy Dozywotni | alter 10 lat modelu Zalozenie

Wartosci alter: wybrane krotsze diugosci

alter 20 lat horyzontu czasowego



http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20210001690
http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20210001690
http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20210001690
http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20210001690
http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20210001690
http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20210001690
http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20210001690
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Parametr

Wiek wejscia do modelu (lata)

Odsetek mezczyzn

Srednia masa ciata (kg)

Ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-

naczyniowego, w cyklu, w stadium CKD 1/2

Ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-
naczyniowego, w cyklu, w stadium CKD 3

Ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-
naczyniowego, w cyklu, w stadium CKD 4

Ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-

naczyniowego, w cyklu, w stadium CKD 5 bez

leczenia nerkozastepczego

Ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-
naczyniowego, w cyklu, u chorych
dializowanych (pierwszy cykl)

Ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-
naczyniowego, w cyklu, u chorych

dializowanych (kolejne cykle)

Wartosé
parametru

z analizy
podsta-
wowej

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu
Zmiennosci

Wariant maksymalny i minimalny

Zrédta danych dla wartosci
parametru

oszacowano biorgc pod uwage 95% FIDELIO
przedziat ufnosci dla rozktadu normalnego
Wariant maksymalny i minimalny
oszacowano biorgc pod uwage 95% FIDELIO
przedziat ufnosci dla rozkfadu beta
FIDELIO
87,2 n/d n/d n/d (Bakris 2021)

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)

W celu oszacowania wariantu
minimalnego i maksymalnego dla danego
parametru wykorzystano 95% przedziat
ufnosci dla rozktadu beta

FIDELIO (Dane dostarczone
wraz z modelem przez
Whioskodawce)

Analiza podstawowa: Ze wzgledu na matg
liczbe pacjentow stosujacych
dializoterapie w badaniu FIDELIO,
zatozono takie samo ryzyko pierwszego
incydentu sercowo naczyniowego jak u
pacjentow w stadium CKD 5 bez leczenia
nerkozastepczego.

FIDELIO (Dane dostarczone
wraz z modelem przez
Whioskodawce), Zatozenie
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Parametr

Ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-
naczyniowego, w cyklu przeczepienia nerki
(pierwszy cykl)

Ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-
naczyniowego, w cyklu po przeczepieniu nerki
(kolejne cykle)

Zwiekszone ryzyko pierwszego zdarzenia
sercowo-naczyniowego, HR ze wzgledu na
wiek chorego

Czas, po ktérym wzrasta ryzyko pierwszego
zdarzenia-sercowego (lata)

Ryzyko ciezkiej hiperkaliemii wymagajacej
hospitalizacji, w cyklu, bez zdarzen sercowo-
naczyniowych

Ryzyko trwatego obnizenia eGFR o 240% w
stosunku do wartosci wyjsciowej, w cyklu, bez
zdarzen sercowo-naczyniowych

Ryzyko wystgpienia migotania przedsionkow
lub trzepotania przedsionkow, w cyklu, bez
zdarzen sercowo-naczyniowych

Wartosé

parametru
z analizy
podsta-

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu
Zmiennosci

W celu oszacowania wariantu
minimalnego i maksymalnego dla danego
parametru wykorzystano 95% przedziat
ufnosci dla rozktadu beta

Zrédta danych dla wartosci

parametru

Analiza podstawowa: Ze wzgledu na matg
liczbe pacjentow po przeszczepie w
badaniu FIDELIO, zatozono takie samo
ryzyko pierwszego incydentu sercowo
naczyniowegdo jak u pacjentéw w stadium
CKD 4.

W celu oszacowania wariantu
minimalnego i maksymalnego dla danego
parametru wykorzystano 95% przedziat
ufnosci dla rozktadu beta

FIDELIO (Dane dostarczone
wraz z modelem przez
Whioskodawce), Zatozenie

95% przedziat ufnosci

Wilson 2012

Wariant maksymalny i minimalny +-10%
wartosci podstawowe;j

FIDELIO (Dane dostarczone
wraz z modelem przez
Whioskodawce)

W celu oszacowania wariantu
minimalnego i maksymalnego dla danego
parametru wykorzystano 95% przedziat
ufnosci dla rozktadu beta

FIDELIO (Dane dostarczone
wraz z modelem przez
Whioskodawce)
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Wartosé Zakres zmiennosci
parametru wartosci parametru
Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna —

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla wartosci

Co . Zmiennosci rametr
podsta- alter, minimalna — min, SO parametru

wowej maksymalna — max)

Ryzyko tagodnej hiperkaliemii niewymagajacej
hospitalizacji, w cyklu, bez zdarzen sercowo-
naczyniowych

Ryzyko kolejnego zdarzenia sercowo
naczyniowego, w cyklu, po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym

Ryzyko ciezkiej hiperkaliemii wymagajacej
hospitalizacji, w cyklu, po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym

Ryzyko trwatego obnizenia eGFR o 240% w
stosunku do wartosci wyjsciowej, w cyklu, po
zdarzeniu sercowo-naczyniowym

Ryzyko wystapienia migotania przedsionkow
lub trzepotania przedsionkoéw, w cyklu, po
zdarzeniu sercowo-naczyniowym

Ryzyko tagodnej hiperkaliemii niewymagajacej
hospitalizacji, w cyklu, po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym

Czas trwania ciezkiej hiperkaliemii
wymagajacej hospitalizacji (lat)

Czas trwatego spadku eGRF o 240% w
stosunku do wartosci wyjsciowej (lat)

Czas trwania migotania przedsionkéw lub
trzepotania przedsionkow (lat)

Czas trwania tagodnej hiperkaliemii
niewymagajacej hospitalizaciji (lat)

n/d
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Wartosé Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

parametru
z analizy
podsta-

Parametr

wowej

Uzasadnienie przyjetego zakresu
Zmiennosci

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Prawdopodobienstwo zgonu z powodu
zdarzen sercowo-naczyniowych, w cyklu,
stadium CKD 1/2

Prawdopodobienstwo zgonu z powodu
zdarzen sercowo-naczyniowych, w cyklu,
stadium CKD 3

Prawdopodobienstwo zgonu z powodu
zdarzen sercowo-naczyniowych, w cyklu,
stadium CKD 4

Prawdopodobienstwo zgonu z powodu
zdarzen sercowo-naczyniowych, w cyklu,
stadium CKD 5 bez leczenia nerkozastepczego

Prawdopodobienstwo zgonu z powodu
zdarzen sercowo-naczyniowych, w cyklu,
dializoterapia (pierwszy cykl)

Prawdopodobienstwo zgonu z powodu
zdarzen sercowo-naczyniowych, w cyklu,
dializoterapia (kolejny cykl)

W celu oszacowania wariantu
minimalnego i maksymalnego dla danego
parametru wykorzystano 95% przedziat
ufnosci dla rozktadu beta

FIDELIO (Dane dostarczone
wraz z modelem przez
Whioskodawce)

Prawdopodobienstwo zgonu z powodu
zdarzen sercowo-naczyniowych, w cyklu,
przeszczep nerki (cykl zdarzenia)

Prawdopodobienstwo zgonu z powodu
zdarzen sercowo-naczyniowych, w cyklu,
przeszczep nerki (kolejne cykle po zdarzeniu)

Analiza podstawowa: Zatozono, ze ryzyko
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
wsrdd pacjentow po przeszczepie jest
takie samo jak w przypadku pacjentow w
stadium CKD 4.

W celu oszacowania wariantu
minimalnego i maksymalnego dla danego
parametru wykorzystano 95% przedziat
ufnosci dla rozktadu beta

FIDELIO (Dane dostarczone
wraz z modelem przez
Whioskodawce), Zatozenie
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Wartosé Zakres zmiennosci
parametru wartosci parametru o . o 2
Parametr 7 analizy (wartosé alternatywna — Uzasadnlenle_przyje't(?go zakresu Zrédta danych dla wartosci
” < ; zmiennosci parametru
podsta- alter, minimalna — min,
wowej maksymalna — max)
Prawdopodobienstwo zgonu z powodu minim\;\lln(zeelg ?;Z;;sovr\:]a;}:?ewgré?:t;ane o FIDELIO (Dane dostarczone
niewydolnosci nerek, w cyklu, stadium CKD 5 arametrSw Korz )s/tano 9%0/ e dzig’r wraz z modelem przez
bez leczenia nerkozastepczego P /yKorzy o P Whioskodawce)
ufnosci dla rozktadu beta
W analizie wrazliwosci przetestowano GUS. zaony wedkua przvezvn
uwzglednienie odsetka zgondw z powodu W 2628 ro{u Polsig' Dyan()a/
Zgony wedtug przyczyn Polska alter Anglia_Walia Szlri\;v\gl/v%o:;%szc;n?s@lzﬁrs; Scr;zysct:;me dostarczone wraz z modelem
danych z Anglii | Walii przez Wnioskodawce
Zwickszone ryzyko $miertelnosci, HR z 1,135 min 0,960
powodu stadium CKD 1/2 1135 max 1145
Zwiekszone ryzyko $miertelnosci, HR z 1,315 min 1,230 W cel _ _
powodu stadium CKD 3 celu oszacowania wariantu
1,315 max 1,400 minimalnego i maksymalnego dla danego Darlington 2021
Zwiekszone ryzyko $miertelnosci, HR z 6,420 min 5,190 parametru wykorzystano 95% przedziat
powodu stadium CKD 4 6.420 max 9 500 ufnosci
Zwiekszone ryzyko smiertelnosci, HR z
powodu stadium CKD 5 bez leczenia 9,490 n/d n/d
nerkozastepczego
Zwiekszone ryzyko $miertelnosci, HR z 10,045 min 5,390
powodu dializoterapii (pierwszy cykl) 10.045 max 13.230
: UKRR Annual Report 2018
Zwiekszone ryzyko $miertelnosci, HR z 10,045 min 5,390 W wariancie minimalnym uwzgledniono
powodu dializoterapii (kolejny cykl) HR dla najwyzszego wieku chorych a w
10,045 max 13,230 wariancie maksymalnym dla najnizszego
Zwiekszone ryzyko $miertelnosci, HR z 1,509 min 0,830 wieku chorego UKRR A R 2018
powodu przeszczepu nerki (pierwszy cykl) nnual Report )
1,509 max 2,040 Gellert 2018
1,509 min 0,830
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Wartosé Zakres zmiennosci
parametru wartosci parametru
Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna —
podsta- alter, minimalna — min,

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla wartosci
Zmiennosci parametru

wowej maksymalna — max)

Zwiekszone ryzyko smiertelnosci, HR z
powodu przeszczepu nerki (kolejne cykle)

Zwiekszone ryzyko smiertelnosci, HR z
powodu pierwszego zawatu migsnia W celu oszacowania wariantu

sercowego 2,040 minimalnego i maksymalnego dla danego
. 2000 parametru wykorzystano 95% przedziat
Zwigkszone ryzyko smiertelnosci, HR z ' ufnosci Erickson 2013
powodu pierwszego udaru mézgu 2700
1,070 W analizie podstawowej przyjeto taka

Zwiekszone ryzyko smiertelnosci, HR z
powodu niewydolnosci serca 2040

sama wartos¢ jak w przypadku zawatu
migsnia sercowego

Spadek poziomu eGFR ponizej 15
ml/min/1,73 m?

Progresja do dializoterapii ) )
W celu oszacowania wariantu

minimalnego i maksymalnego dla danego
parametru wykorzystano 95% przedziat
ufnosci. W przypadku gdy parametr HR FIDELIO (Dane dostarczone
przyjety w analizie podstawowej byt wraz z modelem przez
mniejszy od 1 w wariancie analizy Whioskodawce)
wrazliwosci, w wariancie maksymalnym
przyjmowano maksymalng wartos¢ rowng
1.

Zgon zwigzany ze zdarzeniami sercowo-
naczyniowymi

Zgon z powodu niewydolnosci nerek, stadium
CKD 5 bez leczenia nerkozastepczego

Pierwsze zdarzenie sercowo-naczyniowe

Kolejne zdarzenia sercowo-naczyniowe
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Wartosé Zakres zmiennosci
parametru wartosci parametru
Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna —

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla wartosci

T . Zmiennosci rametr
podsta- alter, minimalna — min, ennosc parametru

wowej maksymalna — max)

%

Ciezka hiperkaliemia wymagajaca
hospitalizacji

Trwaty spadek eGFR o 240% w stosunku do
wartosci wyjsciowej

Migotanie przedsionkéw lub trzepotanie
przedsionkow

tagodna hiperkaliemia niewymagajaca
hospitalizacji

Jakosé¢ zycia pacjenté

Wartos¢ jakosci zycia w stanie CKD 1/2 przed
zdarzeniem sercowo-naczyniowym

Wartos¢ jakosci zycia w stanie CKD 3 przed

. : 0,729
zdarzeniem sercowo-naczyniowym '

FIDELIO (Dane dostarczone
wraz z modelem przez

alter 0,669 Whioskod Jesky 2016
Analiza podstawowa: wartosci hioskodawce), Jesky

wyznaczone z analizy wielowymiarowej

EQ-5D na podstawie danych z badania
FIDELIO

Analiza wrazliwosci: dane literaturowe

Wartos¢ jakosci zycia w stanie CKD 4 przed
zdarzeniem sercowo-naczyniowym

Wartos¢ jakosci zycia w stanie CKD 5 bez
leczenia nerkozastepczego przed zdarzeniem alter 0,659
sercowo-naczyniowym

Wartos¢ jakosci zycia w stanie dializoterapia

(pierwszy cykl) przed zdarzeniem sercowo- alter 0,449
naczyniowym FIDELIO (Dane dostarczone
_——— wraz z modelem przez
Wartos¢ jakosci zycia w stanie dializoterapia Whioskodawce), Lee 2005

(kolejny cykl) przed zdarzeniem sercowo- alter 0,449
naczyniowym
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Wartosé Zakres zmiennosci
parametru wartosci parametru
Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna —
podsta- alter, minimalna — min,
wowej maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla wartosci
Zmiennosci parametru

Wartos¢ jakosci zycia w stanie przeszczep
(cykl zdarzenia) przed zdarzeniem sercowo-
naczyniowym

Wartos¢ jakosci zycia w stanie przeszczep (po
zdarzeniu) przed zdarzeniem sercowo-
naczyniowym

Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze
wzgledu na wystagpienie zawatu migsnia
sercowego (cykl zdarzenia)

Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze
wzgledu na wystagpienie zawatu migsnia
sercowego (cykl po zdarzeniu)

Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze
wzgledu na wystapienie udaru mézgu (cykl
zdarzenia)

Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze

wzgledu na wystagpienie udaru mézgu (cykl po FIDELIO (Dane dostarczone
zdarzeniu) wraz z modelem przez

Whioskodawce), Clarke 2002

Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze
wzgledu na wystapienie niewydolnosci serca alter -0,058
(cykl zdarzenia)

Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze
wzgledu na wystapienie niewydolnosci serca alter -0,134
(cykl po zdarzeniu)

Analiza podstawowa: $rednie
zmniejszenie jakosci zycia z powodu
pierwszego zawatu miesnia sercowego,
udaru mézgu lub niewydolnosci serca
wazone rozktadem tych zdarzen w

Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze
wzgledu na wystapienie kolejnego zdarzenia
sercowo-naczyniowego
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Wartosé Zakres zmiennosci
parametru wartosci parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla wartosci

Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna — . AF
Zmiennosci parametru

podsta- alter, minimalna — min,
wowej maksymalna — max)

badaniu FIDELIO
Analiza wrazliwosci: dane literaturowe

Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze
wzgledu na wystapienie fagodnej hiperkaliemii n/d n/d n/d
niewymagajacej hospitalizacji

Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze
wzgledu na wystapienie ciezkiej hiperkaliemii n/d n/d n/d

wymagajacej hospitalizaciji FIDELIO

Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze
wzgledu na trwate zmniejszenie eGFR o 240%
w stosunku do wartosci wyjsciowej (w ciagu
co najmniej 4 tyg.)

n/d n/d n/d

W analizie wrazliwo$ci testowano
scenariusz, w ktérym nie dostosowywano
1,000 jakosci zycia do wieku pacjentéw Golicki 2021
(mnoznik zwigzany z wiekiem jest rowny 1

dla pacjentow w kazdym wieku)

Mnoznik wartosci jakosci zycia dla pacjentow

w wieku 2 75 lat 0,886

Parametry kosztowe

Cena zbytu netto za opakowanie leku Dane dostarczone przez

Kerendia® 10 mg, 14 tabletek n/d d d Whioskodawce
Cena zbytu netto za opakowanie leku n/d n/d n/d Dane dostarczone przez
Kerendia® 20 mg, 14 tabletek Whioskodawce

Dane dostarczone przez
I n/d d d Whioskodawce
n/d n/d n/d Dane dostarczone przez

Whioskodawce
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IBMNORANTLA NOCET

Wartosé Zakres zmiennosci
parametru wartosci parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla wartosci

Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna — . AF
Zmiennosci parametru

podsta- alter, minimalna — min,
wowej maksymalna — max)

Odsetek pacjentéw stosujagcych 10 mg . Analiza podstawowa: Rozkfad .
finerenonu na dobe w ramieniu FIN + BT min 0% dawkowania finerenonu obliczony na FIDELIO, Zatozenie
podstawie liczby pacjento-cyklow
stosujgcych okreslone dawki finerenonu w
S G o . o badaniu FIDELIO Analiza wrazliwosci: W
Setek pacjentow stosujacyc mg 0 wariancie minimalnym przetestowano s ani
finerenonu na dobe w ramieniu FIN + BT max 50% Skraja wartos¢ parametru réwna 0%, w FIDELIO, Zatozenie
wariancie maksymalnym uwzgledniono
50% udziat dawki 10 mg
Rozktad dawkowania finerenonu
Odsetek pacjentéw stosujgcych 20 mg n/d n/d obliczony na podstawie liczby pacjento- FIDELIO
finerenonu na dobe w ramieniu FIN + BT cyklow stosujacych okreslone dawki
finerenonu w badaniu FIDELIO
W analizie wrazliwosci przetestowano
Przerwanie terapii BT po rozpoczeciu leczenia wariant, w ktérym terapia BT jest .
nerkozastepczego alter Tak przerywana w przypadku rozpoczecia Zatozenie
leczenia nerkozastepczego
W analizie wrazliwosci przetestowano
Przerwanie terapii FIN po rozpoczeciu leczenia alter Tak wariant, w ktérym terapia FIN jest Zalosenie
nerkozastepczego przerywana w przypadku rozpoczecia
leczenia nerkozastepczego
o . . W wariancie minimalnym przetestowano
Inhibitory konwertazy angiotensyny (iACE) - . S . Charakterystyka Produktu
ramipryl (mg) min 1,25 minimalne dawlgnr\]/\llele wskazane w Leczniczego Vivace® WHO
W wariancie maksymalnym
Inhibitory konwertazy angiotensyny (iACE) - max 5 przetestowano wartos¢ maksymalng Charakterystyka Produktu
ramipryl (mg) wskazang w ChPL, w leczeniu choroby Leczniczego Vivace® WHO
nerek
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IBMNORANTLA NOCET

Wartosé
parametru

Zakres zmiennosci

wartosci parametru

z analizy (wartos¢ alternatywna —
podsta- alter, minimalna — min,
wowej maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu

Parametr i Sci
zmiennosci

Blokery receptora angiotensyny Il (ARB) -
amlodypina + walsartan (tabl.)

Leki beta-adrenolityczne, nieselektywne -
chlorowodorek propranololu (mg)

Leki beta-adrenolityczne, nieselektywne -
chlorowodorek propranololu (mg)

Leki beta-adrenolityczne, selektywne -
nebiwolol (mQg)

Leki moczopedne, tiazydowe i sulfonamidowe
- indapamid (mg)

Leki moczopedne, petlowe - furosemid (mg)

Leki moczopedne, petlowe - furosemid (mg)

Antagonisci wapnia, pochodne

dihydropirydyny - amlodypina (mg)

Antagonisci wapnia, pochodne
fenyloalkiloaminy - werapamil (mg)

Charakterystyka Produktu

1,00 n/d n/d n/d Leczniczego Avasart Plus®,
WHO
W wariancie minimalnym przetestowano Charakterystyka Produktu
min 80 wartos¢ minimaln w)ékagan w ChPL Leczniczego Propranolol
a a Accord®, WHO
120,00 —
W wariancie maksymalnym Charakterystyka Produktu
max 160 przetestowano wartos¢ maksymalng Leczniczego Propranolol
wskazang w ChPL Accord®, WHO
W analizie wrazliwosci przetestowano
250 alter 5 maksymalng wartos¢ dawkowania E:g;f;%z%:bi{gféﬁg
' wskazang w ChPL oraz DDD wskazane WHO ’
przez WHO
150 alter o5 W analizie wrazliwosci przetestowano Charakterystyka Produktu
' ' wartos¢ DDD wskazang przez WHO Leczniczego® WHO
W wariancie minimalnym przetestowano Charakterystyka Produktu
min 11,43 wartosé minimaln w)e/:kagan W ChPL Leczniczego Furosemidum
a a Polpharma® WHO
40,00
W wariancie maksymalnym Charakterystyka Produktu
max 160 przetestowano wartos¢ maksymaing Leczniczego Furosemidum
wskazang w ChPL Polpharma® WHO
W analizie wrazliwosci przetestowano
< - Charakterystyka Produktu
5,00 alter 10 maksymalng wartos¢ dawkowania Leczniczego Agen®, WHO
wskazang w ChPL
W analizie wrazliwosci przetestowano Charakterystyka Produktu
240,00 alter 360 maksymalng wartos¢ dawkowania Leczniczego Staveran®,
wskazang w ChPL WHO
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Wartosé Zakres zmiennosci
parametru wartosci parametru
Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna —
podsta- alter, minimalna — min,
wowej maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla wartosci

Zmiennosci parametru

Statyny - rozuwastatyna (mg) W analizie wrazliwosci przetestowano Charakterystyka Produktu
yny y 9 warto$¢ DDD wskazang przez WHO Leczniczego Romazic®, WHO
Leki przeciwplytkowe - klopidogrel (mg) 75,00 | nid nid nid ngiggfegg%';g;g;g%o
Leki przeciwptytkowe - tyklopidyny Charakterystyka Produktu
chlorowodorek (mg) 500,00 n/d n/d n/d Leczniczego Aclotin® WHO
Analiza podstawowa: DDD [WHO] Analiza
wrazliwosci: Dawka dobowa obliczona Charakterystyka Produktu
Terapie hipoglikemizujace - insulina ludzka 40.00 alter 8720 jako iloczyn maksymalnego $redniego Leczniczego Insuman
(j.m.) ' ' zapotrzebowania 1,0 j.m./kg m.c./dobe Comb®, WHO, FIDELIO
oraz $redniej masy ciata zaczerpnietej z (Bakris 2021)
badania FIDELIO (Bakris 2021)
Ze wzgledu na takie same, jak w
przypadku insuliny ludzkiej, DDD
zalecanie przez WHO dawkowanie
Terapie hipoglikemizujace - insulina glargine insuliny glargine w wariancie .
G.m.) 40,00 alter 87,20 alternatywnym przyjeto na tym samym WHO, Zatozenie
poziomie co dawkowanie insuliny ludzkiej.
Brak informacji na temat Sredniej dawki
dobowej w ChPL Abasaglar®
L . , Analiza podstawowa: Srednia Charakterystyka Prod'ulétu
Terapie hipoglikemizujace - metformina (mg) min 1 000 arytmetyczna minimalnej (500 mg, 2 razy Leczniczego qumgtlc \
1775.00 na dobe) oraz maksymalnej (850 mg, 3 WHO, Zatozenie
' razy na dcgb_e) dawki poczqtkovyej: Analizg Charakterystyka Produktu
Terapie hipoglikemizujace - metformina (mg) max 3000 wrazliwosci: Przetestowano minimaing i Leczniczego Formetic®,
maksymalng wartos¢ wskazang w ChPL WHO, Zatozenie
Terapie hipoglikemizujace - pochodne 200 min 100 W wariancie minimalnym przetestowano Charakterystyka Produktu
sulfonylomocznika - glimepiryd (mg) ' ' wartos¢ minimalng wskazang w ChPL Leczniczego Amaryl®, WHO
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Wartosé Zakres zmiennosci
parametru wartosci parametru
Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna —
podsta- alter, minimalna — min,
wowej maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla wartosci

Zmiennosci parametru

S . o W wariancie maksymalnym
Terapie hipoglikemizujgce - pochodne S Charakterystyka Produktu
ea Al : max 4,00 przetestowano warto$¢ maksymalng - ®
sulfonylomocznika - glimepiryd (mg) wskazang w ChPL Leczniczego Amaryl®, WHO
. . o Charakterystyka Produktu
Terapie hipoglikemizujgce - akarboza (mg) 300,00 n/d n/d n/d Leczniczego Adeksa®, WHO
Inhibitory konwertazy angiotensyny (iACE) .

(koszt dobowy) 0,07 n/d n/d n/d Wykaz lekow refundowanych

Eelserny ReeEisna EneleEnging I (N22) (eszs | 4 45 nid nid nid Wykaz lekéw refundowanych
dobowy)

Leki beta-adrenolityczne (koszt dobowy) 0,14 n/d n/d n/d Wykaz lekow refundowanych

Leki moczopedne (koszt dobowy) 0,18 n/d n/d n/d Wykaz lekow refundowanych

Antagonisci wapnia (koszt dobowy) 0,33 n/d n/d n/d Wykaz lekow refundowanych

Statyny (koszt dobowy) 0,10 n/d n/d n/d Wykaz lekow refundowanych

Leki przeciwptytkowe (koszt dobowy) 0,71 n/d n/d n/d Wykaz lekow refundowanych

Ui 2 il el P 2 E6 = sl (s 2,65 nd nid nid Wykaz lekéw refundowanych
dobowy)

Terapie hipoglikemizujgce - metformina (koszt .

0,34 n/d n/d n/d Wykaz lekow refundowanych
dobowy)

e g s | prallleii R eEs - pee ot 0,17 n/d n/d n/d Wykaz lekow refundowanych

sulfonylomocznika (koszt dobowy) '
U h'p°9"ke':(')zb“gjv‘;'§ - T 00z (el 1,28 n/d nid nid Wykaz lekéw refundowanych
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Wartosé Zakres zmiennosci
parametru wartosci parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla wartosci

Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna — . AF
Zmiennosci parametru

podsta- alter, minimalna — min,
wowej maksymalna — max)

W analizie podstawowej uwzgledniono, iz
100% chorych stosuje insuline zgodnie z
wnioskowanym wskazaniem, pozostate
analiza substancje stosowane w ramach BT przez
Udziat poszczegdlnych grup lekow ) . S chorych zgodnie z odsetkami z badania

stosowanych w ramach BT pv?/g\fvt: alter | analiza wrazliwosci FIDELIO. W analizie wrazliwosci FIDELIO

przetestowano wariant, w ktorym odsetek

chorych stosujgcych poszczegdine
substancje zostat okreslony na podstawie
badania FIDELIO
Inhibitory konwertazy angiotensyny (iACE) -
Ramiprilum n/d n/d n/d FIDELIO
Blokery receptora angiotensyny Il (ARB) -
Amlodipinum + Valsartanum nd nd nd FIDELIO
Leki beta-adrenolityczne n/d n/d n/d FIDELIO
Leki moczopedne n/d n/d n/d FIDELIO
Antagonisci wapnia n/d n/d n/d FIDELIO
Statyny - rosuwastatyna n/d n/d n/d FIDELIO
Leki przeciwptytkowe n/d n/d n/d FIDELIO
Terapie hipoglikemizujace - insulina 100,00% n/d n/d n/d Zatozenie
Terapie hipoglikemizujace - metformina n/d n/d n/d FIDELIO
Terapie hipoglikemizujgce - pochodne

sulfonylomocznika n/d n/d n/d FIDELIO
Terapie hipoglikemizujace - akarboza n/d n/d n/d FIDELIO
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Wartos¢é
parametru
z analizy
podsta-
wowej

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametr

Uzasadnienie przyjetego zakresu

Zrédta danych dla wartosci
Zmiennosci

parametru

Analiza podstawowa: odsetek hemodializ i

Odsetek chorych dializowanych stosujacych
hemodialize

Odsetek chorych dializowanych stosujacych
hemodialize

Odsetek chorych dializowanych stosujacych
dialize otrzewnowa

Koszt jednostkowy hemodializy (PLN)

Koszt jednostkowy dializy otrzewnowej (PLN)

Koszt wytworzenia dostepu naczyniowego lub
otrzewnowego (PLN)

Koszt wymiany dostepow z powodu
niewydolnosci dotychczasowego dostepu -
koszt w cyklu

dializ otrzewnowych wsrod wszystkich

min 0,90 dializoterapii na podstawie Gellert 2018 | Gejlert 2018, Czyzewski 2014
Wariant minimalny: odsetek hemodializ i
dializ otrzewnowych wsrod wszystkich
dializoterapii na podstawie Czyzewski
0,95 5014
Wariant maksymalny: odsetek hemodializ
096 i dializ otrzewnowych wsrod wszystkich Gellert 2018, Aktualny stan
max ' dializoterapii na podstawie raportu dializoterapii w Polsce - 2018
Aktualny stan dializoterapii w Polsce -
2018
Gellert 2018, Czyzewski
0,05 n/d n/d n/d 2014, Aktualny stan
dializoterapii w Polsce - 2018
Analiza podstawowa: przyjeto koszt
" ewiadesenia hemodilzorrap || Zareadzene swiadszenia
409,93 alter 323,0 Wartosci alter: przetestowano koszt odrebnie. Zarzadzenie
hemodializy biorgc pod uwage wycene Ieeczen’ie e ?[alne
Swiadczenia Intensywna hemodializa - P
tryb szpitalny
Zarzgdzenie $wiadczenia
228,36 n/d n/d n/d zdrowotne kontraktowane
odrebnie
Analiza podstawowa: uwzgledniono
289642 alter 3467,01 odsetki chorych hemodializowanych, Zarzadzenie leczenie
ktorzy mieli wytworzong przetoke tetniczo- szpitalne, Gellert 2018
zylng (53%) lub cewnik dializacyjny (47%) Horniok 2014
119,91 alter 106,24

z publikacji Gellert 2018
Wartos¢ alter: uwzgledniono odsetki
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Wartosé Zakres zmiennosci
parametru wartosci parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla wartosci

Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna — . ¢
Zmiennosci parametru

podsta- alter, minimalna — min,
wowej maksymalna — max)

chorych hemodializowanych, ktorzy mieli

Koszt powiktan po dializie - koszt jednorazowy wytworzong przetoke tetniczo-zylng
(PLN) 338,27 | alter 418,97 (72,7%) lub cewnik dializacyjny (25,8%) z

publikacji Horniok 2014

Analiza podstawowa: koszt
przeszczepienia nerki na podstawie
Swiadczenia L94
Koszt zabiegu przeszczepienia nerki (PLN) 45 589,00 | alter 47 248,43 Wartosc alter: uwzgledniono $redni koszt
przeszczepienia nerki na podstawie
Swiadczen L94 oraz L97 wazony liczbg
hospitalizacji (Statystyki NFZ rok 2019)

Zarzgdzenie leczenie
szpitalne, Statystyki NFZ

Koszt kwalifikacji do przeszczepienia nerki Zarzgdzenie ambulatoryjna

(PLN) 1364,99 nd nd nd opieka specjalistyczna
Koszt immunoterapii w cyklu po .
przeszczepieniu nerki (PLN) 4 761,80 n/d n/d n/d AE Levemir 2014
Koszt monitorowania w cyklu po 73.00 n/d n/d n/d Zarzgdzenie ambulatoryjna

przeszczepieniu nerki (PLN)

opieka specjalistyczna

Analiza podstawowa: koszt powikian po
przeszczepieniu nerek oszacowany na
podstawie odsetka hospitalizacji
dotyczacych przeszczepow nerek wsrod
wszystkich hospitalizacji (AE Levemir
2014)

344,93 Wariant minimalny: testowano zerowy
koszt powiktan po przeszczepieniu nerki
Wariant maksymalny: koszt powiktan po
Koszt powiktan po przeszczepieniu nerki (PLN) max 1 825,70 przeszczepieniu nerek oszacowany przy
zatozeniu, ze wszystkie hospitalizacje
zwigzane z leczeniem powiktan po
przeszczepie dotyczg przeszczepu nerek

Koszt powiktan po przeszczepieniu nerki (PLN) min 0,00

Zarzgdzenie leczenie
szpitalne, Statystyki NFZ, AE
Levemir 2014, Aktualny stan
dializoterapii w Polsce - 2018
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Zakres zmiennosci
Zrédta danych dla wartosci

Wartos¢é
parametru LB (A B Uzasadnienie przyjetego zakresu
parametru

Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna — . ¢
T < ; Zmiennosci
podsta- alter, minimalna — min,
wowej maksymalna — max)

Zarzgdzenie leczenie
szpitalne, Zarzadzenie
W analizie wrazliwosci przetestowano ambulatoryjna opieka

specjalistyczna, AE Levemir

eea leeen V:}gg/kkiltjPEON)p rzeszczepieniu 5179,73 alter 10 070,10 alternatywny koszt przezycia chorego z
przeszczepiong nerkg [Wrobel 2008] 2014, Aktualny stan
dializoterapii w Polsce - 2018,
Wrébel 2008
Analiza podstawowa: Czestos¢

oznaczania GFR i ACR wedtug sredniej
dla grup ACR 2 i 3 wedtug KDIGO 2012. KDIGO 2012, Zarzadzenie

. Jedna porada nefrologiczna w roku. . -
alter scenariusz 1 Analiza wrazliwosci: Scenariusz 1 - amgu(laa:;[% %g?e::;)r[‘);eka
Czesto$é oznaczania GFR i ACR wediug pecjalisty
grupy ACR 2 wedtug KDIGO 2012. Jedna

Koszt monitorowania CKD w cyklu (PLN)
porada nefrologiczna w roku.

Analiza podstawowa: Czestos¢

oznaczania GFR i ACR wedtug sredniej
dla grup ACR 2 i 3 wedtug KDIGO 2012. KDIGO 2012, Zarzadzenie

scenariusz
Koszt monitorowania CKD w cyklu (PLN) ggggtz g_ alter scenariusz 2 ‘fndar}iigc\:\:?adzallivggggil'osgf: r? :ri\(;vsrzogu-. ambulatoryjna opieka
wowej Czestos¢ oznaczania GFR i ACR wedtug specjalistyczna
grupy ACR 3 wedtug KDIGO 2012. Dwie
porady nefrologiczne w roku.
Analiza podstawowa: Czestos¢

oznaczania GFR i ACR wedtug s$redniej
dla grup ACR 2 i 3 wedtug KDIGO 2012.
Jedna porada nefrologiczna w roku.

alter scenariusz 3 Analiza wrazliwosci: Scenariusz 3 -
Czestos¢ oznaczania GFR i ACR wedtug
Sredniej dla grup ACR 2 i 3 wedtug NICE
2015. Jedna porada nefrologiczna w roku.

KDIGO 2012, NICE 2015,
Zarzgdzenie ambulatoryjna
opieka specjalistyczna

Koszt monitorowania CKD w cyklu (PLN)
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Wartos¢é
parametru
z analizy
podsta-
wowej

Parametr

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu

zmiennosci

Zrédta danych dla wartosci
parametru

KDIGO 2012, Zarzgdzenie
Koszt monitorowania CKD 1/2 w cyklu (PLN) 52,17 n/d n/d n/d ambulatoryjna opieka
specjalistyczna
KDIGO 2012, Zarzgdzenie
Koszt monitorowania CKD 3 w cyklu (PLN) 83,42 n/d n/d n/d ambulatoryjna opieka
specjalistyczna
KDIGO 2012, Zarzgdzenie
Koszt monitorowania CKD 4 w cyklu (PLN) 114,67 n/d n/d n/d ambulatoryjna opieka
specjalistyczna
KDIGO 2012, Zarzgdzenie
Koszt monitorowania CKD 5 w cyklu (PLN) 139,67 n/d n/d n/d ambulatoryjna opieka
specjalistyczna
Koszt zdarzenia zawat miesnia sercowego - Zarzgdzenie leczenie
hospitalizacja (PLN) 11270,66 nd nd nd szpitalne, Statystyki NFZ
Koszt zdarzenia niedokrwienny udar mézgu - Zarzgdzenie leczenie
hospitalizacja (PLN) 7269,20 nd nd n/d szpitalne, Statystyki NFZ
Koszt zdarzenia krwiotoczny udar mézgu - Zarzgdzenie leczenie
hospitalizacja (PLN) 7269,20 nd nd n/d szpitalne, Statystyki NFZ
Koszt zdarzenia - niewydolnos¢ serca - Zarzgdzenie leczenie
hospitalizacja (PLN) 4 500,98 nd nd n/d szpitalne, Statystyki NFZ
Koszt w cyklu zdarzenia zawal miesnia W wariancie minimalnym przetestowano Z;)Vf:ek?nl;oggesk:gg;goo
sercowego - rehabilitacja + opieka min 611,70 uwzglednienie minimalnego kosztu Zarz dzeneie ambulato %a
ambulatoryjna (PLN) rehabilitacji g L ")
opieka specjalistyczna
1041,98 -
Koszt w cyklu zdarzenia zawal miesnia W wariancie minimalnym przetestowano Opieka Ifo['npleksowa po
L . e zawale mig$nia sercowego,
sercowego - rehabilitacja + opieka max 4 516,64 uwzglednienie minimalnego kosztu Zarzadzenie ambulatorvina
ambulatoryjna (PLN) rehabilitacji g L ")
opieka specjalistyczna
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Wartos¢é
parametru
z analizy
podsta-
wowej

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu

Parametr i Sci
zmiennosci

Koszt w cyklu zdarzenia niedokrwienny udar AE )é%zeétozi(;zlgagslgotka
mozgu - rehabilitacja + opieka ambulatoryjna 3 849,98 n/d n/d n/d ambulétoryjr?a opieka
(PLN) specjalistyczna
Koszt w cyklu zdarzenia krwiotoczny udar AE );g;ea!tozi(;zlgagsgotka
mozgu - rehabilitacja + opieka ambulatoryjna 3 849,98 n/d n/d n/d ambulétoryjr?a opieka
(=) specjalistyczna
Niewydolno$c¢ serca - analiza
kosztow ekonomicznych i
Koszt w cyklu zdarzenia - niewydolnos¢ serca 115.65 alter 139875 W analizie wrazliwosci przetestowano spotecznych 2013, Poradnik
- rehabilitacja + opieka ambulatoryjna (PLN) ' ' alternatywng wycene kosztu rehabilitacji po zawale 2018, Zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka
specjalistyczna
Koszt w cyklach po zdarzeniu zawal migsnia 174.80 n/d n/d n/d Zarzgdzenie ambulatoryjna
sercowego - opieka ambulatoryjna (PLN) ' opieka specjalistyczna
Koszt w cyklach po zdarzeniu niedokrwienny AE );%Zea!tozzatf)zlgazGelsirelotka
udar mézgu - rehabilitacja + opieka 151,95 n/d n/d n/d ambuléttoryjr?a opieka
ambulatoryjna (PLN) specjalistyczna
Koszt w cyklach po zdarzeniu krwiotoczny AE );%ge;tozi(,)’zlgagsirelotka
udar moézgu - rehabilitacja + opieka 151,95 n/d n/d n/d ambuléttoryjr?a opieka
ambulatoryjna (PLN) specjalistyczna
Niewydolno$¢ serca - analiza
Koszt w cyklach po zdarzeniu - niewydolnosé kosztéw ekonomicznych i
cerca- rghabilit:fc'a + opieka ambul)alltor ina 115.65 alter 139875 W analizie wrazliwosci przetestowano spotecznych 2013, Poradnik
! (PLNp) vl ' ' alternatywng wycene kosztu rehabilitacji | po zawale 2018, Zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka
specjalistyczna
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Wartosé Zakres zmiennosci
parametru wartosci parametru
Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna —

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla wartosci

T . Zmiennosci arametru
podsta- alter, minimalna — min, ennosc p €

wowej maksymalna — max)

Koszt hospitalizacji zwigzanej z zawatem
miesnia sercowego zakonczonej zgonem 9183,41 n/d n/d n/d
[GIRY)

Zarzgdzenie leczenie
szpitalne, Statystyki NFZ

Koszt hospitalizacji zwiazanej z
niedokrwiennym udarem moézgu zakonczonej 4 379,27 n/d n/d n/d
zgonem (PLN)

Zarzgdzenie leczenie
szpitalne, Statystyki NFZ

Koszt hospitalizacji zwiazanej z krwiotocznym Zarzgdzenie leczenie

udarem mézgu zakonczonej zgonem (PLN) 437927 nd nd nd szpitalne, Statystyki NFZ
Koszt hospitalizacji zwiazanej z Zarzadzenie leczenie
niewydolnoscia serca zakonczonej zgonem 5 008,51 n/d n/d n/d 4

(PLN) szpitalne, Statystyki NFZ

W wariancie minimalnym przetestowano
min 2126,0 koszt uwzgledniajgc $wiadczenie: L83
Przewlekta niewydolno$¢ nerek

Koszt hospitalizacji zwigzane z problemami
nerkowymi zakonczonej zgonem (PLN)

Zarzgdzenie leczenie
szpitalne, Statystyki NFZ

4 306,76 W wariancie maksymalnym
Koszt hospitalizacji zwiazane z problemami max 46640 przetestowano koszt uwzgledniajac Zarzgdzenie leczenie
nerkowymi zakonczonej zgonem (PLN) ' Swiadczenie: L82 Ostra niewydolnos¢ szpitalne, Statystyki NFZ
nerek
Drabczyk 2022, Zarzgdzenie
quzt Ieczen_la h!perka!len_m Ia__godnej, 172,00 n/d n/d n/d arnpulatoryma opieka .
niewymagajacej hospitalizacji (PLN) specjalistyczna, Zarzgdzenie
leczenie szpitalne
Drabczyk 2022, Zarzgdzenie
Koszt hiperkaliemii ciezkiej, wymagajacej ambulatoryjna opieka
hospitalizacji (PLN) 1693,00 n/d d d specjalistyczna, Zarzgdzenie
leczenie szpitalne
Koszt migotania przedsionkéw lub trzepotania [ 049,09 | min 474,09 Analiza podstawowa: pacjenci z Janiszewska 2021,

przedsionkow (PLN)

migotaniem przedsionkow lub Zarzgdzenie ambulatoryjna
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Wartos¢é
parametru
Parametr z analizy

podsta-
wowej

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

max

26 699,98

Uzasadnienie przyjetego zakresu
Zmiennosci

trzepotaniem przedsionkéw bedg
stosowac kardiowersje elektryczng, wraz
z leczeniem dotyczgcym przygotowania
pacjenta przed i po kardiowers;ji
Wariant min: przetestowano wycene
alternatywnej metody leczenia migotania
przedsionkow lub trzepotania
przedsionkéw poprzez wytgcznie leki
przeciwkrzepliwe
Wariant max: przetestowano wycene
alternatywnej metody leczenia migotania
przedsionkow lub trzepotania
przedsionkéw poprzez ablacje serca

Zrédta danych dla wartosci
parametru

opieka specjalistyczna,
Zarzgdzenie leczenie
szpitalne, Wykaz lekéw
refundowanych
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Wyniki analizy

Analiza kosztow-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzyteczno$ci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;j.

Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktére

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 83.
Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania




A A Cf) Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlektej choroby nerek 134
N1 T, u dorostych chorych z cukrzycg typu 2 — analiza ekonomiczna

IBMNORANTIA NOCET

Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspoétczynnika kosztow-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli w perspektywie ptatnika publicznego oraz w

Tabela 84.

Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku [N
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Zestawianie kosztéw i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: lata zycia (LY), QALY zostat okreslony poprzez

testowanie alternatywnych warto$ci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie
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alternatywnych scenariuszy dla modelowania wynikdw zdrowotnych, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stdp dyskonta®. Parametry te okreslono w rozdziale 0.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztéw, z wylgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale O.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu [

® przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikéw
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Tabela 85.
Zestawienie kosztéow i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologiag wnioskowang
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

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

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

W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono ponadto alternatywne zatoZzenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwoéci, wraz z zakresem zmiennoéci, zrédiem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w rozdziale O.
Analiza wartosci skrajnych / scenariuszy

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy

kosztow-uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji, _

-w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspodlnej, zebrano w ponizszych

tabelach.




Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlekiej choroby nerek u dorostych chorych z cukrzycg typu 2 — analiza
ekonomiczna

Tabela 86.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania FIN + BT vs BT w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejSciowych analizy — wersja
perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 87.
lizy wrazliwosci dla poréwnania FIN + BT vs BT w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja
perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 88.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania FIN + BT vs BT w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja
I v perspektywie wspoélnej
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Tabela 89.
alizy wrazliwosci dla poréwnania FIN + BT vs BT w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja

-w perspektywie wspolnej
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W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez

wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wptyw na zmiane wynikéw analizy podstawowej.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 91.
Parametry rozktadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie

wrazliwosci oraz wartosci w perspektywie ptatnika publiczneg || GGG
Rozktad Wartos¢ Wartos¢

Zmienna (parametry | parametru parametru Zrédto danych
rozktadu) 1. 2.
Wiek wejécia do modelu (lata) N(?J”;‘)""' FIDELIO
Koszt stosowania hemodializy w Trojkatny 20 24744 16 Zarzadzenie
pierwszym cyklu dializoterapii (PLN) (min,max) 208,2810 ’ $wiadczenia

10 Wartos$¢ minimalna dotyczy kosztu przy uwzglednieniu jednostkowego kosztu hemodializy réwnego
323,00 PLN, na podstawie Zarzgdzenia $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie, natomiast
wartos¢ maksymalna dotyczy kosztu przy uwzglednieniu jednostkowego kosztu hemodializy réwnego
409,93 PLN, na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne
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Rozktad Wartos¢ Wartos¢ :
Zmienna (parametry = parametru parametru Zrédio danych
rozktadu) 1. 2.
zdrowotne
Koszt stosowania hemodializy w kolejnym Trojkatny kontraktowane
; odrebnie,
cyklu dializoterapii (PLN) (min,max) 16 973,59 | 21509,47 Zarzgdzenie
leczenie szpitalne
Zarzgdzenie
leczenie szpitalne,
Zarzgdzenie
ambulatoryjna
Koszt leczenia w cyklu po przeszczepieniu Trojkatny 5179.73 10 070.10 specjaﬁsgslégna AE
TEAT (RN (min, max) ' ' Levemir 2014 étan
terapii
nerkozastepczej w
Polsce - 2018,
Wrobel 2008
Niewydolno$¢
serca - analiza
kosztow
. ekonomicznych i
Koszt w cyklach po zdarzeniu - .
niewydolnos¢ serca - rehabilitacja + J;?Akr?]t;% 115,65 1 398,75 ;gro ;Z?]fg 4 thie\]jé
opieka ambulatoryjna (PLN) ' 2018 Zarpzqdzenie
ambulatoryjna
opieka
specjalistyczna
Janiszewska 2021,
: . . . . Zarzgdzenie
Koszt migotania przedsionkéw lub Trojkatny - .
trzepotania przedsionkéw (PLN) (min,max) 474,09 26 699,98 Iec;&;llgzslzeplltéavlye,
refundowanych
Prawdopodobienstwo zgonu z powodu
zdarzen sercowo-naczyniowych, w cyklu, Beta (a,B) FIDELIO
stadium CKD 1/2
Zwiekszone ryzyko smiertelnosci, HR z LogNormalY
powodu stadium CKD 4 (b,0)
Zwiekszone ryzyko smiertelnosci, HR z LogNormalY FIDELIO
powodu dializoterapii (pierwszy cykl) (u,0)
Zwiekszone ryzyko smiertelnosci, HR z LogNormalY
powodu dializoterapii (kolejny cykl) (u,0)
HR: FIN + BT vs BT - Spadek poziomu LogNormalY
eGFR ponizej 15 ml/min/1,73 m2 (u,0)
HR: FIN + BT vs BT - Progresja do LogNormalY
dializoterapii (b,0)
FIDELIO
HR: FIN + BT vs BT - Zgon zwigzany ze LogNormalY
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi (M,0)
HRFIN+ BT Vs BT - Pierwsze zdarzenie  WXels|NelinF-124
sercowo-naczyniowe (M,0)
Wartos¢ jakosci zycia w stanie CKD 1/2 Trojkatny
przed zdarzeniem sercowo-naczyniowym (min,max) FIDELIO
Wartos$é jakosci zycia w stanie CKD 3 Trojkatny Jesky 2016
przed zdarzeniem sercowo-naczyniowym (min,max)
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Rozktad Wartos¢ Wartos¢é :
Zmienna (parametry = parametru parametru Zrédio danych
rozktadu) 1. 2.

Wartos¢ jakosci zycia w stanie CKD 4 Troéjkatny
przed zdarzeniem sercowo-naczyniowym (min,max)

Wartos¢ jakosci zycia w stanie CKD 5 bez
leczenia nerkozastepczego przed
zdarzeniem sercowo-naczyniowym

Trojkatny
(min,max)

Wartos¢ jakosci zycia w stanie
dializoterapia (pierwszy cykl) przed
zdarzeniem sercowo-naczyniowym

Trojkatny
(min,max)

Wartos¢ jakosci zycia w stanie
dializoterapia (kolejny cykl) przed
zdarzeniem sercowo-naczyniowym

Trojkatny
(min,max)
S —— S — FIDELIO, Lee 2005
Wartos¢ jakosci zycia w stanie przeszczep
(cykl zdarzenia) przed zdarzeniem
sercowo-naczyniowym

Trojkatny
(min,max)

Wartos¢ jakosci zycia w stanie przeszczep
(po zdarzeniu) przed zdarzeniem sercowo-
naczyniowym

Trojkatny
(min,max)

Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze
wzgledu na wystagpienie zawatu migsnia
sercowego (cykl zdarzenia)

Trojkatny
(min,max)

Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze
wzgledu na wystapienie zawatu migsnia
sercowego (cykl po zdarzeniu)

Trojkatny
(min,max)

Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze
wzgledu na wystagpienie udaru mézgu
(cykl zdarzenia)

Trojkatny
(min,max)
FIDELIO,

Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze Clarke 2002

wzgledu na wystapienie udaru mézgu
(cykl po zdarzeniu)

Trojkatny
(min,max)

Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze
wzgledu na wystapienie niewydolnosci
serca (cykl zdarzenia)

Trojkatny
(min,max)

Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze
wzgledu na wystapienie niewydolnosci
serca (cykl po zdarzeniu)

Trojkatny
(min,max)

Wiek wejscia do modelu tworzono przy uzyciu rozktadu normalnego. Wykorzystano tutaj
twierdzenie, ze Srednia wartos¢ wielu zmiennych losowych ma rozktad normalny. Parametrami
tego rozktadu sg: srednia oraz odchylenie standardowe, ktére zostaly oszacowane na
podstawie badania FIDELIO.

Wartosci przyjmowane przez parametry kosztowe modelowano przy wykorzystaniu rozktadu
tréjkatnego. Wykorzystano do tego wartos¢ z analizy podstawowej oraz warto$¢ alternatywng
testowang w analizie wrazliwosci. W zaleznosci od ich wartosci, przyjeto je jako parametry min
i max (minimalny i maksymalny) lub max i min tego rozktadu. Wyjatek stanowi parametr ,Koszt
migotania przedsionkéw lub trzepotania przedsionkéw (PLN)”, w ktérym zamiast wartosci z
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analizy podstawowej oraz wartosci alternatywnej wykorzystano wariant minimalny oraz
maksymalny testowane w analizie wrazliwosci. Zatozono, ze rozktad tréjkatny jest
symetryczny, a wiec warto$¢ dla maksymalnej gestosci prawdopodobienstwa jest réwnie

odlegta od wartosci min i max.

W przypadku parametrow klinicznych dotyczgcych smiertelnosci, zwiekszonego ryzyka zgonu
oraz skutecznosci FIN wykorzystano rozktad beta oraz rozktad log-normalny. Rozkfad beta
przyjmuje parametry alfa oraz beta (parametry ksztattu), ktére sg kalibrowane i obliczane w
taki sposdb, aby wartosci minimalne oraz maksymailne, wykorzystane w jednokierunkowej
analizie wrazliwosci (Tabela 82.), byty rowne wartosciom dla 95% przedziatu ufnosci rozktadu
beta. Analogicznie postgpiono w przypadku parametrow srednia oraz odchylenie standardowe
dla rozktadu log-normalnego. To podejscie jest zgodnie z przewodnikiem NICE [Andronis

2009] dotyczgcym modelowania analizy wrazliwosci.

Przy odpowiednio skalibrowanym rozktadzie beta otrzymywano jednak, w zdecydowanej
wiekszosci symulacji, wartosci jakosci zycia wskazujgce na to, ze jakos¢ zycia moze polepszac
sie w przypadku progresji PChN, co stoi w sprzecznosci z danymi klinicznymi. Byto to
najprawdopodobniej spowodowane niewielkg réznicg miedzy jakoscig zycia w podstanach
CcKD (m.in. warto$ |l dla podstanu CKD 1/2 ora il dla podstanu CKD 5 bez LN) oraz
duzg zmiennoscig dla skalibrowanego rozktadu beta. Zatem do modelowania jakosci zycia
pacjentow w analizie wrazliwosci wielokierunkowej wykorzystano rozktad tréjkatny,

analogicznie jak w przypadku parametrow kosztowych.

Dla tak okres$lonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
iloSciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
lepszych efektdéw zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w poréwnaniu z analizg podstawowa.
Poréwnanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i

komparatora, [N oraz w perspektywie platnika

publicznego i perspektywie wspolnej, zestawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 92.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci - wersja w perspektywie ptatnika

publicznego

Tabela 93.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci - wersja w perspektywie platnika
publicznego

Tabela 94.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci - wersj [JJJJlll w perspektywie wspolnej
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Tabela 95.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej
wielokierunkowej analizie wrazliwosci - wersja

z wynikami uzyskanymi w
w perspektywie wspolnej

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie

jakosciowej (graficznej)

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztow i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej
i komparatora. Na wykresach zaznaczono réwniez krzywg okreslajgcg prég optacalnosci oraz
obszar odpowiadajacy za 97,5% przedziatlu ufnosci, zarbwno w przypadku kosztéw
inkrementalnych jak i inkrementalnych QALY. Na ponizszych wykresach wida¢, ze terapia

FIN + BT pozwala na osiggniecie lepszych efektow zdrowotnych, niz terapia BT.

Rysunek 3.
Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci - wersja [ w
perspektywie platnika publicznego
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Rysunek 4.
Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci - wersja -
perspektywie platnika publicznego
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Rysunek 5.
Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci - wersja - w
perspektywie wspolnej
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Rysunek 6.
Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci - wersja
perspektywie wspolnej
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Rysunek 7.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora - wersjajJlil w perspektywie ptatnika publicznego
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Rysunek 8.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora - wersja [l w perspektywie ptatnika publicznego

Rysunek 9.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora - wersja [JJJJll w perspektywie wspolnej




MA'_'TA@ Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlektej choroby nerek 201

u dorostych chorych z cukrzycg typu 2 — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 10.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem

komparatora - wersjaj ]l w perspektywie wspélnej

Walidacja modelu

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

w rozdziale 0.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

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

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 96.
Wyniki walidacji wewnetrznej w perspektywie ptatnika publicznego, w wariancie-
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci
zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono, osobno dla chorych leczonych w ramieniu

FIN + BT oraz chorych leczonych w ramieniu BT, nastepujgce réwnanie!!:

odsetek chorych w stanie CKD 1/2, przed zdarzeniem CV + odsetek chorych w stanie
CKD 3, przed zdarzeniem CV + odsetek chorych w stanie CKD 4, przed zdarzeniem
CV + odsetek chorych w stanie 5 bez LN, przed zdarzeniem CV + odsetek chorych w
stanie dializoterapia (pierwszy cykl), przed zdarzeniem CV + odsetek chorych w stanie
dializoterapia (kolejny cykl), przed zdarzeniem CV + odsetek chorych w stanie
przeszczep (zdarzenie), przed zdarzeniem CV + odsetek chorych w stanie przeszczep
(po zdarzeniu), przed zdarzeniem CV + odsetek chorych w stanie CKD 1/2, po
zdarzeniu CV + odsetek chorych w stanie CKD 3, po zdarzeniu CV + odsetek chorych
w stanie CKD 4, po zdarzeniu CV + odsetek chorych w stanie 5 bez LN, po zdarzeniu
CV + odsetek chorych w stanie dializoterapia (pierwszy cykl), po zdarzeniu CV +
odsetek chorych w stanie dializoterapia (kolejny cykl), po zdarzeniu CV + odsetek
chorych w stanie przeszczep (zdarzenie), po zdarzeniu CV + odsetek chorych w stanie

przeszczep (po zdarzeniu), po zdarzeniu CV + odsetek zgonéw = 1;

W ramach walidacji oba rownania zostaty spetnione.
Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we whiosku odnaleziono 1 analize ekonomiczng [Pochopier 2021], w omawianym problemie

zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwenciji.

Publikacja Pochopiern 2021 dotyczy opisu modelu ekonomicznego FINE-CKD, stuzgcego do

oceny ekonomicznej finerenonu u chorych z przewlektg chorobg nerek i cukrzycg typu 2 oraz

11 Ze wzgledu na obszerno$¢ przedstawione rownanie jest skrocone. W modelu dodatkowo rozrézniono
pacjentéw w stanie ,po zdarzeniu CV” na ,cykl zdarzenia” oraz ,.cykl po zdarzeniu”. Rozrézniono réwniez
pacjentéw w ramieniu FIN + BT na ,stosujgcych finerenon” oraz ,,po przerwaniu leczenia finerenonem”.
Szczegodtowe obliczenia, dotyczgce sumowania odsetkdow pacjentow w modelu, przedstawiono w
arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
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skonfrontowania tego modelu z innymi modelami stosowanymi w przewlektej chorobie nerek
zidentyfikowanymi w ramach przegladu systematycznego modeli ekonomicznych, réwniez
przeprowadzonego w ramach publikacji Pochopieri 2021. Szczegoty dotyczgce tego przegladu

zaprezentowano w dyskusiji (rozdziat 0.).

W publikacji Pochopieni 2021 nie przeprowadzono analizy, ktérej wynikiem bytaby optacalnos$é
kosztowa finerenonu wzgledem komparatora. Jednak model FINE-CKD jest analogiczny z

modelowaniem przeprowadzonym w niniejszej analizie ze wzgledu na:

typ modelu (model Markowa),

dtugos¢ horyzontu czasowego (dozywotni),

dtugos¢ cyklu (4 miesigce),

stany w modelu (bazujgce na stadium PChN zgodnie z poziomem eGFR, niebazujgce
na albuminurii),

uwzglednienie pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego jako zdarzenia gtéwnego
w modelu,

nieprzypisywanie osobnych stanéw kolejnym zdarzeniom sercowo-naczyniowym,
rozréznienie zgondéw na sSmiertelnos¢ podstawowa, zgony z powodu zdarzen

sercowo-naczyniowych oraz zgony z powodu niewydolnos$ci nerek.

Ponadto potwierdza on modelowanie skutecznosci klinicznej finerenonu na bazie badania

FIDELIO, gdyz badanie to jest podstawg réwniez dla modelu FINE-CKD.

Nie odnaleziono w publikacji Pochopierr 2021 istotnych rozbieznosci miedzy modelem

FINE-CKD, a modelowaniem przyjetym w niniejszej analizie.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszgca sie do zgodnosci wynikdbw modelowania
Z bezposrednimi dowodami empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu
na brak opublikowanych dtugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢

poréwnywanych interwencji.
Ograniczenia i zatozenia

Za gtéwne badanie kliniczne, z ktérego zaczerpnieto wiekszos¢ parametrow klinicznych oraz

jakosci zycia pacjentow, przyjeto badanie FIDELIO (subpopulacja FIDELIO zgodna z ChPL).




MA'_'TA@ Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlektej choroby nerek 206

u dorostych chorych z cukrzycg typu 2 — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Warto zauwazy¢, ze w badaniu tym -pacjentéw stosowalo insuliny w ramach terapii
podstawowej, natomiast wskazanie w niniejszej analizie obejmuje wytgcznie chorych stosujgcy
insulinoterapie. Ze wzgledu na dostepnos¢ szczegdtowych danych klinicznych dla
subpopulacji z badania FIDELIO zgodnej z Charakterystykg Produktu Leczniczego
wykorzystano je w wariancie podstawowym niniejszej analizy [Dane dostarczone przez
Whnioskodawce]. To ograniczenie jest jednak uzasadnione w Swietle wnioskéw z Analizy

klinicznej.
W niniejszej analizie przyjeto nastepujgce zatozenia dotyczgce modelowania:

w modelu Markowa, na ktérym opiera sie niniejsza analiza prawdopodobienstwa
przej$¢ miedzy stanami i podstanami sg state w czasie,

czas trwania leczenia jest dozywotni. Krétsze warto$ci horyzontu czasowego
testowano w analizie wrazliwosci,

dtugosc¢ cyklu w modelu wynosi 4 miesigce, zgodnie z czestoscig oceniania punktow
koncowych w badaniu FIDELIO,

chorzy mogg doswiadczy¢ do jednego zdarzenia sercowo-naczyniowego w cyklu.
W rzeczywistosci przezycie wiecej niz jednego zdarzenia sercowo-naczyniowego w
ciggu czterech miesiecy jest bardzo rzadkie,

wystepowanie innych zdarzen zdrowotnych nie wptywa na pdzniejsze ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych, progresji PChN ani na $miertelnos¢. Jest to zatozenie
konserwatywne w przypadku zdarzen, w ktorych finerenon wykazuje korzysci,
wszyscy pacjenci przyjmujg leki, odpowiednie dla swoich ramion leczenia, zgodnie z
okreslonym dawkowaniem (rozdziat 0.). To podejscie moze jednak zawyzac koszty
lekow,

modelowane jest jednak prawdopodobienstwo zaprzestania stosowania finerenonu w
ramieniu FIN + BT,

skutecznos$¢ kliniczna (prawdopodobienstwa przejsé miedzy stanami w modelu oraz
wystgpienia innych zdarzen zdrowotnych) u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie w
ramieniu FIN + BT, jest rowna skutecznosci klinicznej w ramieniu BT. Nie ma dowodow
na to, ze zatozenie statej skutecznosci klinicznej nie zostato spetnione, dlatego nie
przeprowadza sie modelowania zmiennych w czasie parametréw klinicznych,

koszty leczenia pacjentow, ktérzy przerwali leczenie w ramieniu FIN + BT sg rowne
kosztom leczenia BT w kolejnych cyklach po przerwaniu leczenia,

wspotczynniki HR uwzglednione w celu poréwnania ramion FIN + BT oraz BT byly

stosowane niezaleznie od poziomu istotnosci,
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przyjeto takie same warto$ci jakosci zycia dla stanow i podstanéw modelu oraz innych
zdarzen zdrowotnych niezaleznie od ramienia leczenia. Nie odnaleziono dowoddéw

sugerujgcych, ze wybér leczenia ma jakikolwiek wptyw na jako$¢ zycia.

Sredni koszt leczenia chorego oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z:
charakterystyk produktéow leczniczych, raportéw Niewydolno$¢ serca - analiza kosztéw
ekonomicznych i spotecznych 2013, Gellert 2018, Aktualny stan dializoterapii w Polsce - 2018,
publikacji Drabczyk 2022, Janiszewska 2021, Gierlotka 2018, Mysliwiec 2011,
Czyzewski 2014, Hornik 2014, Klimczak 2017, Wrébel 2008, opracowan Hemodializa 2015,
Opieka kompleksowa po zawale miesnia sercowego 2016 oraz AE Xarelto 2019, AE Levemir
2014, AWA Forxiga 2021 i AWA Ketosteril 2015.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [dane dostarczone
przez Whioskodawce]. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Wykazu lekéw refundowanych. Koszt $wiadczen
zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach umow w rodzaju leczenie
szpitalne, ambulatoryjna opieka specjalistyczna i $wiadczenia kontraktowane odrebnie
przyjeto w oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Zarzgdzenie

ambulatoryjna opieka specjalistyczna, Zarzgdzenie $wiadczenia kontraktowane odrebnie].

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach

odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 0. Podstawe limitu
w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie prezentacja Kerendia® 20 mg, 14 tabl. (w zwigzku z tym,
ze udziat opakowania z zalecang dawkg 20 mg bedzie wyzszy niz opakowania 10 mg).

Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji.
Przyjeto nastepujgce zatozenia dotyczgce szacowania kosztow:

do szacowania kosztow grup lekowych stosowanych w ramach terapii podstawowe;j (ij.
inhibitory konwertazy angiotensyny (IACE), blokery receptora angiotensyny Il (ARB),

leki beta-adrenolityczne, leki moczopedne, antagonisci wapnia, statyny, leki
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przeciwptytkowe, insuliny, metformina, pochodne sulfonylomocznika oraz akarboza)
wykorzystano koszty podstaw limitu oraz $rednie dawkowanie substancii
wyznaczajgcych podstawy limitu w danej grupie lekéw,

odsetek pacjentéw w ramieniu BT, stosujgcych wybrane grupy lekéw, poza insulinami,
oszacowano na podstawie badania FIDELIO. Koszty insulin bedg naliczane wszystkim
modelowanym chorym stosujgcym terapie podstawowg, zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym dla leku Kerendia®,

nie uwzgledniono kosztow dotyczgcych przypisania i podania lekow ze wzgledu na to,
ze zaréwno finerenon, jak i podstawy limitu grup limitowych dotyczgcych lekdéw

stosowanych w niniejszej analizie, sg przyjmowane doustnie lub podskdrnie,

Przyjeto parametry klinicznych (wiek, masa ciata) dla chorych na podstawie badania FIDELIO,

co zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegotowe dane dla chorych w Polsce.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalno$¢ stosowania FIN + BT wzgledem BT
w leczeniu dorostych chorych na przewlektg chorobe nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig
wynoszacg co najmniej 3 mg/mmol) powigzang z cukrzycg typu 2, ktérzy stosujg insuline.
Wykorzystano technike uzytecznosci kosztow, ktérej wynikiem jest inkrementalny

wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéow i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji
oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie Wykazu lekow refundowanych oraz

odpowiednich zarzgdzeh Prezesa NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii

uzyskano od Wnioskodawcy . |
-

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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W przeprowadzonej analizie wykazano, ze |

w perspektywie ptatnika publicznego koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig
uzyskany przy zastosowaniu FIN + BT zamiast BT jest nizszy od obowigzujacego obecnie
progu opfacalnosci. Zastosowanie FIN + BT zamiast BT jest opcjg terapeutyczng
przynoszgcg wyzsze korzysci zdrowotne w zakresie wydluzenia przezycia i przezycia
skorygowanego o jakos¢. Wykazano ponadto, ze catkowity koszt terapii FIN + BT jest wyzszy
niz koszt terapii komparatorem, co wynika z tego, iz terapia FIN jest terapig dodang do terapii
podstawowej, jak réwniez z diuzszego czasu przezycia catkowitego w przypadku chorych

stosujgcych FIN + BT.

Finansowanie FIN u chorych we wnioskowanej populacji przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu przewlekiej choroby nerek
u dorostych chorych z cukrzycg typu 2. Ponadto, finansowanie leku wptynie na zmniejszenie
ryzyka progresji PChN, zmniejszenie czestoSci wystepowania zdarzeh sercowo-
naczyniowych, wydtuzenie przezycia oraz przyczyni si¢ do poprawy zaleznej od zdrowia

jakosci zycia chorych.
Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,

przedstawiony w rozdziale 0. W przeglgdzie odnaleziono jedng publikacje: Pochopien 2021.

W publikacji Pochopien 2021 opisano opracowany model FINE-CKD, ktéry dotyczy oceny
optacalnosci finerenonu w leczeniu przewlekiej choroby nerek powigzanej z cukrzyca typu 2.
Model ten odzwierciedla wyniki badania FIDELIO, zatem przyjeto w nim nastepujgce stany

zdrowia:

CKD 1/2,

CKD 3,

CKD 4,

CKD 5 bez leczenia nerkozastepczego,
Dializoterapia,

Przeszczep,

Zgon.
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Wszystkie stany, z wyjgtkiem stanu ,Zgon”, wystepujg w wariancie przed i po zdarzeniu
sercowo-naczyniowym. Do zdarzeh sercowo-naczyniowych zaliczono udar mézgu, zawat
miesnia sercowego oraz hospitalizacje z powodu niewydolno$ci serca. PrawdopodobiehAstwa
przejS¢ miedzy stanami zdrowia opierajg si¢ gtownie na danych z badania FIDELIO.
Wykorzystano rowniez dane literaturowe do oszacowania odlegtego wplywu wieku na

zwiekszone ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych i Smiertelnosc.

Model FINE-CKD zostat skonfrontowany z istniejgcymi strukturami modelowania w przewlekte;j
chorobie nerek zidentyfikowanymi w ramach przeglagdu systematycznego modeli
ekonomicznych. Publikacje i modele, odnalezione w ramach przeglagdu systematycznego,

opisano w zatgczniku do Pochopien 2021 pod katem nastepujgcych czynnikow:

badana populacja (np. poziom eGFR, albuminuria, ACE/ARB),
podsumowanie modelu (typ, horyzont czasowy, dtugosc¢ cyklu, perspektywa),
stany zdrowia / zdarzenia niepozgdane,

ramiona leczenia,

zrédta prawdopodobienstw przejsé,

jednostki, w ktérych wyrazono efekty zdrowotne,

rodzaje i zrodta uzytecznosci,

stopa dyskontowa dla kosztow i uzytecznosci.

Na tej podstawie w publikacji podsumowano 61 odnalezionych modeli ekonomicznych
dotyczgcych przewlekiej choroby nerek, wsréd ktérych 34 dotyczy analizy efektywnosci-
kosztow leczenia pacjentdw z PChN, 19 dotyczy analizy efektywnosci-kosztéw leczenia
pacjentow z PChN oraz inng chorobg wspdtistniejacg??, 8 dotyczy efektywnosci-kosztow
diagnozowania PChN. Ponizej przedstawiono powszechno$¢ najwazniejszych parametrow w
odnalezionych modelach. Pogrubiong czcionkg zaznaczono parametry dotyczgce modelu
FINE-CKD.

12 Przewlekta choroba nerek z cukrzycg typu 2 stanowita badang populacje w jednej analizie, w ktorej
porownywano AST-120 ze standardem leczenia. W innych analizach cukrzyca stanowita co najwyzej
stan zdrowia lub zdarzenie w modelu
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Tabela 97.
Parametry analiz ekonomicznych odnalezionych w przegladzie systematycznym
Pochopien 2021

Parametr Wartosci (liczba modeli stosujgca podane wartosci)
Wytacznie model Drzewo Model
Tvo modelu Markowa lub decyzyjne oraz symulacji Symulacja stanow Brak danych
yp poél-Markowa model Markowa pacjentow dyskretnych (n=3) (n=6)
(n=39) (n=7) (n=4)
Horyzont . L 10 lub 7 lat _ _ Brak danych
czasowy Dozywotni (n=38) (n=7) 5 lat (n=4) 1, 2 lub 3 lata (n=6) (n=7)
Dlugos¢ 1 miesigc 3 miesiace 4 miesigce 6 miesiecy 12 miesiecy | Brak danych
cyklu (n=11) (n=4) (n=0) (n=1) (n=25) (n=20)

Bazujace na stadium PChN
zgodnie z poziomem eGFR
(n=22)

Bazujace na stadium PChN
zgodnie z poziomem eGFR i
albuminurig (n=11)

Stany w
modelu

Bazujace na stadium
albuminurii (n=3)

Zdarzenia
Sercowo-
naczyniowe

Uwzglednione jako osobny stan w modelu

(n=12) Uwzglednione jako zdarzenie (n=10)

Stany zdrowia, w odnalezionych modelach Markowa, byty oparte na poziomie eGFR zgodnie
z zaleceniami KDIGO (kategorie G1-G5). Stadia G1 i G2 byty czasami fgczone, a stadium G3

czasami, cho¢ rzadko, dzielone na stadia G3a i G3b.

Wszystkie zidentyfikowane podejscia do modelowania progresji PChN miaty te samg ogdélng
strukture modelu, niezaleznie od tego, czy populacjg sg pacjenci z PChN, czy pacjenci z
cukrzyca. W modelach cukrzycy, ktére obejmujg réwniez pod-modele PChN, struktura byta
podobna, ale uwzgledniane byly dodatkowe czynniki zwigzane z cukrzyca (np. glikemie) i jej
powiktaniami. Poniewaz finerenon nie wptywa na progresje cukrzycy typu 2 ani na parametry
zwigzane z glikemig, zastosowanie w modelu standéw dotyczgcych cukrzycy moze, wediug
autorow publikacji, niepotrzebnie skomplikowa¢ model lub doprowadzi¢ do nadmiernego

uproszczenia progresji PChN.

W publikacji Pochopien 2021 nie przeprowadzono analizy, ktorej wynikiem bytaby optacalnos¢

kosztowa finerenonu wzgledem komparatora.

W niniejszej analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci,
ktérych wyniki wskazujg na poprawnos$¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilnos¢ w
zalezno$ci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu (dotyczy to zaréwno
wskaznika optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii

medycznej).
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Zataczniki

Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia

chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto rowniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

Kryteria witaczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci zycia

chorych

Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

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

populacja: dorosli chorzy na przewlektg chorobe nerek z cukrzyca typu 2;
metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw kohcowych,

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy kliniczne;j.

Kryteria wykluczenia badan:

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

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
Strategia wyszukiwania

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

wigczenia badan.
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Tabela 98.

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

Zapytanie Liczba trafien

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

#1 114 294

("Chronic Renal Insufficiency" OR "Renal Insufficiency, Chronic"
OR "Chronic Renal Insufficiencies" OR "Renal Insufficiencies,
Chronic" OR "Kidney Insufficiency, Chronic" OR "Chronic Kidney
Insufficiency” OR "Chronic Kidney Insufficiencies” OR "Kidney
Insufficiencies, Chronic" OR "Chronic Kidney Diseases" OR
"Chronic Kidney Disease" OR "Disease, Chronic Kidney" OR
"Diseases, Chronic Kidney" OR "Kidney Disease, Chronic" OR
"Kidney Diseases, Chronic" OR "Chronic Renal Diseases" OR
"Chronic Renal Disease" OR "Disease, Chronic Renal" OR
"Diseases, Chronic Renal" OR "Renal Disease, Chronic" OR
"Renal Diseases, Chronic" OR "Chronic Kidney Disorder" OR
"Chronic Kidney Disorders" OR "Kidney Disorder, Chronic" OR
"Kidney Disorders, Chronic" OR "Chronic Nephropathy" OR
"Nephropathy, Chronic" OR "Chronic Renal Failure” OR "Renal
Failure, Chronic" OR "Kidney Chronic Failure" OR "Kidney Failure,
Chronic" OR "Kidney Function, Chronic Disease")

(("Diabetes" OR "Diabetes Mellitus") AND ("Type 2")) OR ("T2DM"
OR "T2D")

#4 #1 AND #2 AND #3 71
Data ostatniego wyszukiwania: 26.04.2022

#2 215 495

#3 217 559

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

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

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

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

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

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 11.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wilaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 71

tacznie: 71

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 71

Publikacje wykluczone na podstawie
‘ tytulow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 8
Niewtasciwa metodyka: 43

tacznie: 51

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 20

Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
etnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - - . P , y W
Niewtasciwa metodyka: 17

L ie: 10
tacznie. L tacznie: 17

Publikacje wiaczone do analizy:

tacznie: 13
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Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 71 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow (w bazie Medline).

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 13 publikacji do oceny jako$ci zycia chorych.
Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia chorych

Na podstawie analizy petnych tekstéw zdecydowano sie wigczy¢ nastepujgce publikacje:
Lee 2005, Lung 2011, Morgan 2006, Zhang 2012, Gupta 2019, Bagust 2005, Hoerger 2010,
Hussain 2019, Clarke 2002, Wasserfallen 2004, Jesky 2016, Srisubat 2014 oraz Li 2017.

Lee 2005

Publikacja Lee 2005 dotyczy badania, w ktérym jako$¢ zycia pacjentow zidentyfikowanych
Z bazy danych oddziatu nefrologicznego, mierzona byta za pomocg kwestionariuszy EQ-5D
(Tabela 102), SD-36 oraz KDQOL. Uwzgledniono do badania 416 pacjentow, ktérzy wypetnili
kwestionariusze, a nastepnie podzielono ich na 4 kohorty. Dane tych kohort przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 99.
Charakterystyka pacjentéw Lee 2005

Kohorta Liczba chorych Odsetek kobiet Wiek sredni (SD)

Dializa otrzewnowa 63,5 (13,6)

Hemodializa 99 39,4% 62,4 (14,5)

Oczkujacy na 0

dializoterapie 34 35,3% 64,3 (13.4)
Po przeszczepie 209 40,2% 53,6 (13,8)

W celu okreslenia wptywu innych zmiennych na ogélny model liniowy EQ-5D uznano EQ-5D
jako zmienng zalezng oraz kohorte i pte¢ jako czynniki niezalezne. Wiek zostat wykorzystany
jako wspotzmienna. W przypadku przyjecia, ktorego pierwotna przyczyna nie byta zwigzana
z chorobg nerek uwzgledniono w modelu réwniez liczbe dni spedzonych w szpitalu w ciggu

ostatnich 12 miesiecy jako wspotzmienng.
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Lung 2011

W metaanalizie Lung 2011 wzieto pod uwage 45 publikacji dotyczgcych jakosci zycia wsrod
pacjentdw z cukrzycg wytonionych z przeglgdu systematycznego. Badania te musiaty dotyczy¢
pacjentdw z cukrzycg typu 1 lub typu 2 w wieku co najmniej 18 lat w momencie pomiaru jakosci
zycia. Nastepnie wyznaczono srednie, minimalne oraz maksymalne wartosci jakosci zycia dla
uwzglednionych kohort pacjentéw (m.in. schytkowa niewydolnosé nerek, zawat miesnia

sercowego oraz udar mézgu).

Morgan 2006

Celem publikacji Morgan 2006 byto oszacowanie i poréwnanie jakosci zycia w duzej grupie
pacjentdw z cukrzycg oraz jedng lub wieloma chorobami wspofistniejgcymi, leczonych
w szpitalu. Pacjenci z badania HODaR byli ankietowani za pomocg kwestionariusza EQ-5D.
Ostatecznie, na podstawie analizy 4 502 pacjentow (wiek sredni 64,9 lat, 58% mezczyzn),
uzyskano wyniki dotyczace jakosci zycia pacjentow z cukrzycg bez komplikacji oraz wartosci
zmniejszenia jakosci zycia dla takich komplikacji jak udar mézgu lub schytkowa niewydolnosé

nerek.

Zhang 2012

Oszacowanie jakosci zycia wsrod szczegolnych grup pacjentdéw z cukrzycg typu 2 opisano
w Zhang 2012 na podstawie badania Translating Research Into Action for Diabetes.
W badaniu tym wzieto udziat 7 327 pacjentdw z cukrzyca typu 2, wérdd ktorych 46,8% stanowili
mezczyzni. Podano réwniez liczbe pacjentow w wybranych przedziatach wiekowych. Jakosé
zycia pacjentéw zmierzono za pomocg kwestionariuszy EQ-5D, a nastepnie uzyto modelu
wielowymiarowej regresji do oszacowania jakosci zycia wsrod wybranych grup pacjentéw
Z cukrzycg typu 2 (bez choroby nerek, mikroalbuminuria, choroba nerek, schytkowa choroba

nerek bez dializoterapii, dializoterapia).

Gupta 2019, Bagust 2005, Hoerger 2010

Gupta 2019 jest publikacjg opisujgcg model mikrosymulacyjny do oszacowania efektywnosci-
kosztéw leczenia cukrzycy typu 2. Wartosci jakosci zycia pochodzg z literatury (Hoerger 2010
oraz Bagust 2005).
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Z Hoerger 2010 zaczerpnieto dane dotyczgce zmniejszenia jakosci zycia pacjentéw z cukrzyca
typu 2 oraz z eGFR na poziomie 30 - 59 ml/min/1,73m? (CKD 3) lub 15 - 29 ml/min/1,73m?
(CKD 4) wzgledem cukrzycy typu 2 bez choroby nerek.

Natomiast dane wykorzystane z publikacji Bagust 2005 dotyczg zmniejszenia jakosci zycia
pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z eGFR < 15 ml/min/1,73m2 (CKD 5), zawatem mieénia
sercowego, udarem mozgu, zastoinowg niewydolnoscig serca lub makroalbuminurig
wzgledem cukrzycy typu 2 bez choroby nerek'®. Pacjenci analizowani w Bagust 2005
pochodzili z badania CODE-2, w ktérym przeanalizowano odpowiedzi na kwestionariusze
EQ-5D od 4 641 pacjentdw z cukrzycg typu 2. Wiek sredni tych pacjentéw to 67,0 lat (SD 10,9
lat), 48,1% to mezczyzni, wsrod 1 002 rozpoznano chorobe wiencowg (zawat migsnia
sercowego lub niewydolnosc¢ serca), 297 byto po udarze mézgu, a 111 zakwalifikowano jako

schytkowa niewydolnos¢ nerek (CKD 5).
Hussain 2019

Celem publikacji Hussain 2019 byto oszacowanie powszechnos$ci anemii i jej wptywu na jakos¢
zycia wsrdd pacjentow z cukrzycowg chorobg nerek. W badaniu wzieli udziat pacjenci = 18 lat
z cukrzycg typu 2 z utrwalong przewlektg chorobg nerek (stadia od | do IV, okreslone na
podstawie poziomu eGFR), ktérzy zgtosili sie do ambulatoryjnego oddziatu endokrynologii na
rutynowg wizyte w klinice. Nie wigczano do badania pacjentéw stosujgcych dializoterapie ani
tych po przeszczepie nerki. Jakos¢ zycia pacjentéw mierzono za pomocg kwestionariuszy
EQ-5D. Ostatecznie uzyskano dane dla 323 pacjentéw (96 bez anemii, 227 z anemig), wsréd
ktorych mezczyzni stanowili 48,3%, a wiek sredni wynosit 56 lat (SD 11,25 lat). Wartosci
jakosci zycia podano dla grup bez lub z anemig oraz z CKD 1, CKD 2 lub CKD 3 - 4.

Jakos¢ zycia w podstanie CKD 1/2 (EQ-5D = 0,833; n = 212) oszacowano jako srednig jakos¢
zycia wsréd wszystkich pacjentéw z CKD 1 (EQ-5D = 0,866; n = 81) oraz CKD 2 (EQ-5D =

0,813; n = 131) wazong liczbg pacjentéw z Hussain 2019 w tych stanach.

Clarke 2002

13 7 wyjgtkiem makroalbuminurii, ktérej zmniejszenie wartosci jakosci zycia podano wzgledem
mikroalbuminurii
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Celem publikacji Clarke 2002 byta analiza jako$ci zycia pacjentow z badania UKPDS w celu
oszacowania wptywu powikfan zwigzanych z cukrzycg na jakos$¢ zycia. Przeprowadzono
analize regresji liniowej zaleznosci miedzy jakoscig zycia, a zdarzeniami klinicznymi na
podstawie 3 192 pacjentéw, ktérzy wypemhili kwestionariusze EQ-5D. Srednia jako$é zycia
pacjentdw z cukrzycg typu 2 wyniosta 0,70 (SD 0,31), natomiast dla pacjentéw z cukrzyca typu
2 bez komplikacji jakos¢ zycia byta wyzsza (0,785). W publikacji podano wartosci zmniejszenia
jakosci zycia m.in. dla zawatu migsnia sercowego, udaru moézgu oraz niewydolnosci serca,

ktére miaty miejsce w czasie ostatnich 12 miesiecy lub wczesniej niz 12 miesiecy temu.
Wasserfallen 2004

W Wasserfallen 2004 dokonano poréwnania dializy otrzewnowg i hemodializy pod wzgledem
jakosci zycia pacjentéow stosujgcych te dializoterapie. Wigczeni do badania byli wszyscy
pacjenci dializowani z 19 szwajcarskich osrodkow dializ, w ramach badania oceniajgcego
jakos¢ opieki w przewlektych dializach. Kazdy pacjent zostat poproszony o wypetienie
ogolnego kwestionariusza EQ-5D. Ostatecznie witgczono wytgcznie pacjentow, ktorzy

wypehhili te kwestionariusze (468 pacjentéw). Ich charakterystyke podano w ponizszej tabeli.

Tabela 100.
Charakterystyka pacjentéw Wasserfallen 2004

Lat stosowania

Dializoterapia dializoterapii (SD)

Mezczyzn Wiek sredni (SD)

Hemodializoterapia 4,0 (4,5) 64 (15)
Dializoterapia otrzewnowa 3,2(4,9) 55% 60 (17) 49

Pacjentow

Jesky 2016

Jesky 2016 to prospektywne badanie obserwacyjne w ktérym badano jak jako$¢ zycia wptywa
na smiertelnos¢ w przewlektej chorobie nerek przed dializg. Kryteria wigczenia obejmowaty

pacjentow z PChN przed dializg, ktérzy spetnili kryteria dalszej opieki specjalistycznej:

poziom eGFR < 30 ml/min/1,73m? lub

poziom eGFR 30 - 59 ml/min/1,73m? ze spadkiem:
>5 ml/min/1,73m?/rok lub
=10 ml/min/1,73m?/5 lat lub

ACR 270 mg/mmol trzykrotnie




MA'_'TA@ Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlektej choroby nerek 220

u dorostych chorych z cukrzycg typu 2 — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Byli to zatem pacjenci o wysokim ryzyku progresji do schytkowej niewydolnosci nerek. Dane
dotyczgce jakosci zycia zostaly zebrane za pomocg kwestionariuszy EQ-5D-3L od 745
pacjentéw, wsrdd ktérych 60,8% stanowili mezczyzni, wiek $redni wynosit 64 lata (zakres od
50 lat do 76 lat). 34% analizowanych pacjentéw stanowili pacjenci z cukrzycg. W Jesky 2016
przeprowadzono réwniez analize jakosci zycia za pomocg modelu regresiji liniowej. Wynika z
niej, ze zmiana jakosci zycia na kazde -5 ml/min eGFR wynosi -0,009, a cukrzyca (w

poréwnaniu z brakiem cukrzycy) powoduje zmniejszenie wartos¢ jakosci zycia o 0,108.

Srisubat 2014

W publikacji Srisubat 2014 przeprowadzono analize kosztow-optacalnosci, z wykorzystaniem
modelu Markowa, dotyczgcg badah przesiewowych pod katem mikroalbuminurii ws$réd
pacjentdw z cukrzycg typu 2. Dane dotyczace jakosci zycia pacjentdéw na réznych etapach
nefropatii zebrano za pomocg badania przekrojowego w tajlandzkich warunkach szpitalnych.
Zrekrutowano kohorte pacjentéw =z cukrzycg typu 2 oraz z normo-, mikro- lub
makroalbuminurig (n = 196) lub schylkowg niewydolnoscig nerek (n = 140) ze szpitali
srodowiskowych, ogdlnych i regionalnych. Pacjenci w stanie schytkowej niewydolnosci nerek
stosowali dializoterapie (hemodializy lub dializy otrzewnowe). Jako$¢ zycia pacjentow

okreslono za pomocg kwestionariuszy EQ-5D.

Li 2017

W publikacji Li 2017 wzieto pod uwage dwie kohorty pacjentéw.

Kohorta 1 to pacjenci w wieku od 18 do 75 lat, ktérzy otrzymali przeszczep nerki (95,5%) lub
nerki i trzustki (4,5%) oraz byli rekrutowani do badania ATTOM. Zostali oni poproszeni o
wypetnienie EQ-5D-5L podczas rekrutacji (w ciggu 90 dni od przeszczepienia) oraz okoto 6
miesiecy po przeszczepieniu. Zrekrutowano 2 250 pacjentéw, natomiast ankiety EQ-5D

wypetnito 512 z nich.

Kohorta 2 to pacjenci oczekujacy na przeszczepienie nerki, ktdérzy zostali wybrani tak, aby obie
kohorty pasowaty do siebie na podstawie nastepujgcych kryteriow: osrodek przeszczepu,
wiek, czas na liscie oczekujgcych, rodzaj przeszczepienia (tylko nerka czy nerka i trzustka),
cukrzyca oraz stosowanie dializoterapii. Pacjenci niekoniecznie byli dobrani na podstawie
stanu zdrowia. Zrekrutowano 1 959 pacjentéw, natomiast ankiety EQ-5D wypetnito 1 704 z

nich. Charakterystyki obu kohort przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 101.
Charakterystyka pacjentow Li 2017

Cukrzyca jako
diagnoza PChN

Przeszczepienie 512 60,0% 11,7% n/d

Kohorta Pacjentow Mezczyzn

Dializowani

Oczekujacy na przeszczepienie 1704 57,7% 11,4% 91,6%

Nastepnie przeprowadzono regresje najmniejszych kwadratow (OLS) z nieobcigzonymi
btedami standardowymi, aby zbada¢ wptyw przeszczepu (w poréwnaniu z oczekujgcymi na
przeszczep) na jakos¢ zycia, z i bez uwzgledniania wieku, pitci, pochodzenia etnicznego
i cukrzycy. Aby zbadac¢ wptyw dodatkowych charakterystyk pacjentow zebranych w badaniu
ATTOM na warto$ci jako$ci zycia, dopasowano rowniez oddzielne wielozmienne modele
regresji dla biorcéw przeszczepu i pacjentéw z listy oczekujgcych (wyniki tego modelu

przedstawiono w wierszu Li 2017 w Tabela 102.).
Podsumowanie wigczonych publikaciji

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentow

wigczonych do poszczegdinych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 102.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakosé zycia chorych

Wartos¢ jakosci
zycia (SD lub
nariusz Stan modelu wartosci min-max
95% CI)

Autor
badania i rok
publikaciji

Pcj w
danym
stanie

Kwestio-

Dializa otrzewnowa 0,569 (0,329) 74

Lee 2005 Q5D Hemodializa 0,443 (0,317) 99
Oczkujgcy na dializoterapie 0,570 (0,330) 34

Po przeszczepie 0,712 (0,272) 209

Cukrzyca, schytkowa niewydolno$¢ nerek 0,48 (0,25 - 0,71) 415
Lung 2011 E.Sngll?l ! Cukrzyca, zawat miesnia sercowego 0,75 (0,73 - 0,78) 5
Cukrzyca, udar mézgu 0,59 (0,41 - 0,77) 5

Morgan 2006 EQ-5D Cukrzyca typu 2 bez komplikaciji 0,735 (0,288) 360

14 EQ-5D byt najczestszg metodg pomiaru jakosci zycia wsréd odnaleznionych publikacji w metaanalizie
Lung 2011
15 Liczba publikacji na bazie ktorych wyznaczono jakosci zycia w danym stanie zdrowia
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Wartos¢ jakosci .
badgrlljitgir afle (| R Stan modelu ek (Sl dF;(ﬂyvr:w
ublikacii nariusz wartosci min-max i
P J 95% Cl)
Udar mézgu -0,114 (0,020)6 341
Schytkowa niewydolnos$¢ nerek -0,082 (0,044) 67
Cukrzyca typu 2, przeszczep 0,83 (0,17) 8
Cukrzyca typu 2, schytkowa choroba nerek
Zhang 2012 EQ-5D bez dializoterapii 0,76 (0,18) 45
Cukrzyca typu 2, dializoterapia 0,68 (0,23) 61
CKD 3, brak uszkodzenia nerki -0,05%7 b.d.
CKD 4, brak uszkodzenia nerki -0,07 b.d.
Gupta 2019, ) .
Bagust 2005, EQ-5D CKD 5, schytkowa niewydolnos¢ nerek -0,175 111
Hoerger Zawat mie$nia sercowego -0,028
2010 1002
Zastoinowa niewydolno$¢ serca -0,028
Udar mozgu -0,115 297
CKD 1 0,866 (0,162)*® 81
Hussain
2019 EQ-5D CKD 2 0,813 (0,269) 131
CKD 3-4 0,720 (0,292) 111
Zawat miesnia sercowego < 12 miesiecy -0,081 (0,052)
Zawat miesnia sercowego > 12 miesiecy -0,044 (0,021)
Udar mozgu < 12 miesiecy -0,131 (0,073)
Clarke 2002 EQ-5D 3192
Udar mozgu > 12 miesiecy -0,199 (0.035)
Niewydolnos¢ serca < 12 miesiecy -0,058 (0,066)
Niewydolnos¢ serca > 12 miesiecy -0,134 (0,038)
Wasserfallen EQ5D Hemodializoterapia 0,621 (0,299) 419
2004 Dializoterapia otrzewnowa 0,581 (0,323) 49
CKD 1/2 0,85 (0,70 - 1,00) 29
CKD 3 0,80'° 218
Jesky 2016 EQ-5D
CKD 4 0,74 (0,62 - 0,85) 423
CKD 5 0,73 (0,62 - 1,00) 75
Srisubat Q5D Hemodializoterapia 0,55 (0,38) 56
2014 Dializoterapia otrzewnowa 0,55 (0,32) 84
Li 2017 EQ-5D Oczekujgcy na przeszczep, cukrzyca 0,699 195

186 Zmniejszenie jakosci zycia wzgledem cukrzycy typu 2 bez komplikacji (SE)
7 Zmniejszenie jakosci zycia wzgledem cukrzycy typu 2 bez choroby nerek
18 Srednia oraz SD obliczone na podstawie tgcznych danych dla dwdch kochort pacjentow, bez anemii

oraz z anemig

19 Obliczone na podstawie tgcznych danych dla stanéw CKD 3a i CKD 3b
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Autor Wartos¢ jakosci

Pcj w
danym
stanie

Kwestio- Stan modelu zycia (SD lub
nariusz wartosci min-max
95% CI)

badania i rok
publikacji

Przeszczep, cukrzyca

Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych

wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.

W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktdry opisano w ponizszych rozdziatach.
Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaly wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

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

populacja: dorosli chorzy na przewlektg chorobe nerek z cukrzyca typu 2;
interwencja: finerenon;

komparatory: standardowe leczenie (BT, terapia podstawowa);

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

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.




A A @ Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlektej choroby nerek 224
N1 T, u dorostych chorych z cukrzycg typu 2 — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteridow wigczenia badan.

Tabela 103.

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

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1570624 106 793
"decision tree" OR economic* OR cost*

("Chronic Renal Insufficiency” OR "Renal
Insufficiency, Chronic" OR "Chronic Renal
Insufficiencies” OR "Renal Insufficiencies, Chronic"
OR "Kidney Insufficiency, Chronic" OR "Chronic
Kidney Insufficiency" OR "Chronic Kidney
Insufficiencies” OR "Kidney Insufficiencies, Chronic"
OR "Chronic Kidney Diseases" OR "Chronic Kidney
Disease" OR "Disease, Chronic Kidney" OR
"Diseases, Chronic Kidney" OR "Kidney Disease,
Chronic" OR "Kidney Diseases, Chronic" OR
"Chronic Renal Diseases" OR "Chronic Renal
Disease" OR "Disease, Chronic Renal" OR
"Diseases, Chronic Renal" OR "Renal Disease,
Chronic" OR "Renal Diseases, Chronic" OR
"Chronic Kidney Disorder" OR "Chronic Kidney
Disorders" OR "Kidney Disorder, Chronic" OR
"Kidney Disorders, Chronic" OR "Chronic
Nephropathy" OR "Nephropathy, Chronic" OR
"Chronic Renal Failure" OR "Renal Failure,
Chronic" OR "Kidney Chronic Failure" OR "Kidney
Failure, Chronic" OR "Kidney Function, Chronic
Disease")

(finerenone OR kerendia OR "bay 94-8862" OR
"bay94-8862")

#4 #1 AND #2 AND #3 2 1
Data ostatniego wyszukiwania: 25.04.2022

#2 215 461 15651

#3 197 84

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano

w ponizszej tabeli.




A A @ Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlektej choroby nerek 225
N1 T, u dorostych chorych z cukrzycg typu 2 — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 104.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien w bazie NICE

1 finerenone 1
Data ostatniego wyszukiwania: 25.04.2022

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

komparatora.
Selekcja badan

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

opisanych w rozdziale 0.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 12.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych: Publikacje z baz

_ dodatkowych:
Medline: 2
NICE: 1
Cochrane: 1 Lacznie: 1
tacznie: 3 -

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 4

- Publikacje wykluczone na podstawie
tytulow i streszczen:

Niewtasciwa metodyka: 2
tacznie: 2

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 2

Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
etnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ . P ) y W
Niewtasciwa metodyka: 1

L ie: 0
tacznie: U tacznie: 1

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 1
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Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie przegladu

systematycznego i wtgczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 4 publikacje w formie

tytutow i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 2 publikacje;
w bazie Cochrane odnaleziono 1 publikacje;
w bazie NICE odnaleziono 1 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 1
publikacje: Pochopien 2021, prezentujgcag wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.

Metodyka wigczonych publikacji prezentujacych wyniki innych

analiz ekonomicznych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanej powyzej analizy ekonomicznej

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 0.).
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Przeglady systematyczne literatury do oceny jakosci zycia
populacji generalnej

Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:

populacja: populacja generalna w Polsce;
metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktorych dokonano oceny jakos$ci zycia

w populacji generalnej.
Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami witgczenia, przyktadowo badania,
w ktérych dokonano oceny jakosci zycia wynikajgcej z konkretnej choroby;

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

publikacji w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
Strategia wyszukiwania

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

badan.

Tabela 105.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegoélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan
dotyczacych jakosci zycia populacji generalnej

Zapytanie Liczba trafien
#1 “quality-adjusted life year” OR “quality-adjusted life years” OR QALY OR 87 346
“standard gamble” OR “time trade-off’ OR SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D
#2 Poland or Polish 409 188
#3 general population 568 601
#4 #1 AND #2 AND #3 74

Ostatnie wyszukiwanie: 22.04.2022

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci

populacji generalnej.
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Selekcja badan

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

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponize;j.
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Rysunek 13
Digram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji (badania dotyczace jakosci
zycia chorych)

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:

Medline: 74

Lacznie: 74

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 74

Publikacje wykluczone na podstawie

tytulow i streszczen:
- Niewfasciwa populacja: 25
Niewtasciwa metodyka: 38

tacznie: 63

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 11

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wlaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - - Niewtasciwa populacja: 4
tacznie: 1 Niewtasciwa metodyka: 1
tacznie: 5

Publikacje wiaczone do analizy:

tacznie: 7
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Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wtgczone do analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 74 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow (w bazie Medline).

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie
do analizy wtgczono 7 publikaciji do oceny jakosci zycia chorych. Na podstawie analizy petnych

tekstow zdecydowano sie wigczy¢ nastepujgce publikacje:

Golicki 2010;
Golicki 2015a;
Golicki 2015b,
Golicki 2017;
Zrubka 2019;
Mitynczak 2021,
Golicki 2021.

Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia chorych

W publikacji Golicki 2010 zostato opisane badanie przeprowadzone w 2008 roku na malej
grupie populacji w Polsce, aby oceni¢ jakos¢ zycia w zaleznosci od grupy wiekowej dla

populacji ogélnej w kraju. W badaniu wykorzystano kwestionariusz EQ-5D.

Tabela 106.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogélnej, okreslone na
podstawie badania Golicki 2010

Liczebnos¢ Procentowy
pomiaru proby w udziat w
JELCE A E badaniu badaniu

Metody

Grupa Wartos¢
wiekowa jakosci zycia

Autor badania
i rok publikacji

18-24 0,941 14,6%

25-34 0,939 22,4%

35-44 0,929 317 (167 kobiet 17,9%
Golicki 2010 EQ-5D i 150

45-54 0,900 mezczyzn) 19,5%

55-64 0,894 16,7%

65-74 0,798 8,9%

Celem badania Golicki 2015a bylo opracowanie norm populacyjnych za pomocg
kwestionariusza EQ-5D-3L w Polsce w oparciu o duzg reprezentatywng probe. tgcznie 3 941




A A @ Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlektej choroby nerek 232
N1 T, u dorostych chorych z cukrzycg typu 2 — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

respondentow w wieku od 18 do 87 lat wypehilo samodzielnie wspomniang wersje
kwestionariusza. Badana proba byta reprezentatywna dla populacji ogdélnej Polski pod
wzgledem wieku, pfci, lokalizacji geograficznej, typu i wielkosci miejsca zamieszkania,

poziomu wyksztatcenia oraz grupy spoteczno-zawodowe;j.

Tabela 107.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogélnej, okreslone na
podstawie badania Golicki 2015a

Liczebnosé¢
proby w
badaniu

Metody
pomiaru
jakosci zycia

Autor badania
i rok publikacji

Grupa Wartos¢é Zakres
wiekowa jakosci zycia Zmiennosci

Golicki 2015a EQ-5D-3L

55-64 0,861 +0,006 794
65-74 0,815 +0,009 523
752 0,730 +0,014 298

Celem badania Golicki 2015b byto poréwnanie jakosci zycia polskich pacjentéw z cukrzyca
typu drugiego oraz dobranej proby z populacji ogélnej w Polsce. W badaniu wzieto udziat 274
chorych na cukrzyce typu drugiego oraz 214 oséb reprezentujgcych populacje ogoéing. Za
pomocg kwestionariusza EQ-5D okreslono srednie wartosci jakosci zycia oddzielnie dla obu
grup.

Tabela 108.

Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogélnej, okreslone na
podstawie badania Golicki 2015b

Autor badaniai Metody pomiaru
rok publikacji JELCE A E

Wartos¢ jakosci Liczebnos¢ proby

Grupa wiekowa w badaniu

Golicki 2015b

W badaniu Golicki 2017 opracowano normy populacyjne za pomocg kwestionariusza
EQ-5D-5L w Polsce w oparciu o duzg reprezentatywng probe. £gcznie 3 963 respondentow w
wieku od 18 do 87 lat wypetnito samodzielnie wspomniang wersje kwestionariusza. Badana
préba byta reprezentatywna dla populacji ogoinej Polski pod wzgledem wieku, ptci, lokalizacji

geograficznej, poziomu wyksztatcenia oraz grupy spoteczno-zawodowe)j.
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Tabela 109.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogolnej, okreslone na
podstawie badania Golicki 2017

Autor badania pomiaru Grupa Wartos¢é Zakres Ll;:gg;c;:c
i rok publikacii oy ogei sycia wiekowa jakosci zycia zmiennosci badaniu

Golicki 2017 EQ-5D-5L

55-64 0,856 +0,005 797
65-74 0,813 +0,008 525
752 0,723 +0,011 302

W badaniu Zrubka 2019 wykorzystane zostaty dane dotyczacej jakosci zycia dla Wegier,
Polski oraz Stowenii. Dane dla Polski zaczerpniete zostaty z publikacji Golicki 2015. Ze
wzgledu na znaczy wptyw edukacji na ksztattowanie sie wartosci EQ-5D-3L konieczna byta
kalibracja proby pod wzgledem poziomu edukacji, ptci oraz wieku. Ze wzgledu na réznice
pomiedzy krajami w zakresie wptywu tych czynnikow na wynik EQ-5D-3L, w publikacji
zatozono jeden wspdélny wspotczynnik kalibrujgcy dla 11 krajéw srodkowej i centralnej Europy.
Na tej podstawie oszacowano wartosci jakosci zycia dla ogdinej populacji Polski zalezne od

wieku oraz pici.

Tabela 110.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogélnej, okreslone na
podstawie badania Zrubka 2019

Autor badania Metc_)dy Grupa . Wa’lrt_o_sc_ . Wgrt_o_sc_ Llcngnosc
i rok publikacii pomiaru wickowa jakosci zycia jakosci zycia proby w
P J JELCE A E kobiet mezczyzn populacji
35-44 0,927 0,924
3941 (2 095
Zrubka 2019 TTO 45-54 0,876 0,891 kobiet i 1 846
mezczyzn
55-64 0,855 0,858 ezczyzn)
65-74 0,805 0,843
752 0,731 0,781

W badaniu Mtynczak 2021 poréwnano wiasnosci psychometrycznych kwestionariusza
EQ-5D-5L z wersjg EQ-5D-3L i EQ-VAS na podstawie badania przeprowadzonego na probie
reprezentujgcej ogoing populacje Polski. W tym celu miedzy innymi wyznaczono srednie
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wartosci jakosci zycia dla grup wiekowych ogdlnej populacji. Od marca do czerwca 2014 roku
przebadano 3 978 oséb w wieku od 18 do 87 lat.

Tabela 111.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogélnej, okreslone na
podstawie badania Mtynczak 2021

Autor badaniai Metody pomiaru Grupa wiekowa Wartos¢ jakosci Liczebnosé¢ préby
rok publikacji jakosci zycia P zycia w badaniu
18-29 0,967 765
30-39 0,952 642
40-49 0,931 611
EQ-5D-3L
50-59 0,881 701
60-60 0,836 758
702 0,761 501
Mitynczak 2021
18-29 0,981 765
30-39 0,971 642
40-49 0,938 611
EQ-5D-5L
50-59 0,899 701
60-60 0,869 758
702 0,832 501

W badaniu Golicki 2021 opracowano normy populacyjne za pomocg kwestionariusz
EQ-5D-5L w Polsce w oparciu o duzg reprezentatywng prébe. Lgcznie 3 963 respondentéw w
wieku od 18 do 87 lat wypetnito samodzielnie wspomniang wersje kwestionariusza. Badana
préba byta reprezentatywna dla populacji ogélnej Polski pod wzgledem wieku, ptci, lokalizaciji

geograficznej, poziomu wyksztatcenia oraz grupy spoteczno-zawodowe;.

Tabela 112.

Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogélnej, okreslone na
podstawie badania Golicki 2021

Liczebnos¢

proby w
badaniu

Metody
pomiaru
JELCE A E

Autor badania i
rok publikacji

Grupa Wartos¢
wiekowa jakosci zycia

. Wszyscy
Golicki 2021 EQ-5D-5L respondenci 45-54 0,935 612
55-64 0,900 797
65-74 0,860 525
752 0,760 302

Golicki 2021 EQ-5D-5L Mezczyzni 18-24 0,985 238
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Autor badania i
rok publikacji

jakosci zycia

Grupa
wiekowa

Wartosé
jakosci zycia

Liczebnos¢
proby w
badaniu

Golicki 2021

55-64 0,908 418
65-74 0,845 297
752 0,749 202




A A @ Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlektej choroby nerek 236
N1 T, u dorostych chorych z cukrzycg typu 2 — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Implementacja wspétczynnikéw ryzyka w modelu

Wzgledny efekt leczenia (HR) w ramieniu FIN + BT, obserwowany w badaniu FIDELIO, stosuje

sie do wyjsciowego ryzyka dotyczacego wybranych zdarzen za pomoca ponizszego wzoru:
Prinypr =1 — 1- PBT)HR
Ten wzor zaktada niezmiennosé HR w czasie.

Zaktadajac, ze P, jest prawdopodobienstwem zdarzenia w czasie T w grupie odniesienia, ktérg
w niniejszym przypadku jest BT, oraz ze r, jest (statlym) wspdtczynnikiem ryzyka dotyczgcym
tego zdarzenia, to Py = 1 — exp(—r,.T)

Zatem, ry = ~In(1 - PO)/T

Podobnie, w ramieniu interwencji, ktérg w niniejszym przypadku jest FIN + BT,
r; = _ln(l - Pl)/T

Z definicji HR = "/, . Zatem, HR = In(1 - Pl)/ln(l — P

Po przeksztatceniu, P; = 1 — (1 — Py)"R,

Poniewaz przypadkiem referencyjnym jest BT, a Pi reprezentuje prawdopodobienstwo

interesujgcego nas elementu poréwnawczego, P; = 1 — (1 — Pgp)FR,

W przedstawionym tutaj modelu Markowa, w ktérym zatozono staty wspotczynnik ryzyka,
intencjg jest przyjecie wystarczajgco krotkiej dtugosci cyklu, aby prawdopodobienstwo
zdarzenia w kazdym cyklu byto mate. Jesli tak jest, to stosunek prawdopodobienstw jest

zblizony do HR.
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Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla

technologii wnioskowanej

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

specjalnego przeznaczenia.

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundaciji nalezy stwierdzi¢, ze leku Kerendia® nie mozna
zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmoéw
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej

skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg finerenonu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy limitowej.
Nie jest mozliwe wigczenie leku Kerendia® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych gdyz
nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktére miatlyby te same wskazania i przeznaczenia oraz
sposob dziatania i udowodniong skutecznosé, wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15 ust.

2 pkt 1 Ustawy o refundacii.
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Sprawdzenie  zgodnosci analizy =z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w  Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 113.

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

N[g Zadanie ‘ Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 0. — rozdziat 0.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat O - 0.

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

3. zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i n/d
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 0.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

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

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikdw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:
oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 0.

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

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

5.1. TAK, rozdziat O

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. | opcjonalnych, wnioskowana technologig (w przypadku braku n/d
mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢)

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

TAK, rozdziat O

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
7. technologii opcjonalnej (w przypadku braku réznic w wynikach n/d
zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a
technologig opcjonalng)

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

7.1. n/d
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Nr

Zadanie

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

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakosc¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

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

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikow, o ktorych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 0.

10.

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

TAK, rozdziat 0.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

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

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikaciji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartoSciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

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

TAK, rozdziat 0.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

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

TAK, rozdziat 0.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat O.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4. - 5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat O.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i
$wiadczeniobiorcy

TAK
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Nr

15.

Zadanie

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:
z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych (jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej przekracza rok)

TAK

18.

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

TAK
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Tabela 40

. Dawkowanie finerenonu w ramieniu FIN + BT przyjete na podstawie badania

FIDELIO ..ttt e et e e e e e e e e e

analizie podstawowej

w analizie (PLN)

limitu grup uwzglednionych w terapii podstawowej

limitowych

(dotyczgcych

. Dawkowanie akarbozy wedtug ChPL Adeksa®

lekéw

stosowanych w

ramach

Dawkowanie lekow stosowanych w terapii podstawowej (BT) przyjete w

. Udziat poszczegdlnych grup lekéw stosowanych w ramach terapii podstawowe;j

. Koszt technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage

. Obliczenie liczby jednostek w opakowaniach lekéw wyznaczajgcych podstawe

Obliczenie kosztéw opakowan lekéw bedacych podstawami limitu grup

terapii

podstawowej) w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie

LVTE] 01 ] L= P

Obliczenie kosztow za jednostke substancji czynnej lekdéw bedgcych

podstawami limitu grup limitowych (dotyczacych lekéw stosowanych w

ramach terapii podstawowej) w perspektywie pfatnika publicznego oraz

perspektywie wspolnej

. Obliczenie $rednich kosztow dobowych, kosztow na cykl oraz na rok, dla grup

limitowych dotyczagcych lekéw stosowanych w ramach terapii podstawowej,

w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspdlnej (PLN).......

. Obliczenie s$rednich kosztéw dobowych, kosztdéw na cykl oraz na rok grup

lekéw stosowanych w ramach terapii podstawowej w perspektywie ptatnika

publicznego oraz perspektywie wspdlnej (PLN)
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