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- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Streszczenie
Cel

Celem analizy jest ocena wpltywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), finansowania ze sSrodkéw publicznych dapagliflozyny (Forxiga®) leczeniu dorostych
pacjentow z przewlekig chorobg nerek (PChN), wspdtczynnikiem przesaczania kiebuszkowego (eGFR)
<60 ml/min/1,73 m?, albuminurig lub biatkomoczem, leczonych terapia oparta na inhibitorach
konwertazy angiotensyny (ACEl) lub antagonistach receptora angiotensyny (ARB) nie krdcej niz 4
tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Whioskowane wskazanie zmienia zapis w aktualnym wskazaniu refundacyjnym ,,z albuminurig =200
mg/g” na zapis ,,z albuminurig lub biatkomoczem”, czyli wprowadza mozliwosé pomiaru jakosciowego
albuminuri lub biatkomoczu za pomoca testu paskowego typu dipstick bez koniecznosci pomiaru
ilosciowego. W zwigzku z tym, albuminurie obecng w =zapisach wskazania refundacyjnego
dodefiniowano jako wskaznik albumina/kreatynina =30 mg/g, a wiec réwnoczasowo z utatwieniem
preskrypcji dotychczasowego wskazania wnioskowane jest rozszerzenie populacji o chorych ze
wskaznikiem albumina/kreatynina 30-199 mg/g.

Zmiana zapisu dotyczacego albuminurii podyktowana jest pétrocznym doswiadczeniem lekarzy
nefrologdw i lekarzy POZ pokazujacym trudnosci preskrypcji dapagliflozyny we wskazaniu
nefrologicznym ze wzgledu na liczne ograniczenia zwigzane z ilosciowym oznaczaniem albuminurii
(ACR, UACR).

Lekarze nefrolodzy dotychczas w praktyce klinicznej w Polsce i na swiecie bardzo rzadko wykonywali
badanie albuminurii i jak pokazuja doswiadczenia innych krajow (DISCOVER-CKD', REVEAL-CKD?,
Henry Ford Health System?) badanie to upowszechnia sie bardzo powoli. W Polsce ilosciowy pomiar
albuminuri (ACR, UACR) nie jest dostepny w podstawowym koszyku POZ, a wprowadzona od
pazdziernika 2022 roku mozliwosé wykonywania badania UACR w ramach opieki koordynowanej POZ
nie jest obecnie dostepna dla wiekszosci chorych, badania UACR nie zlecajg réwniez lekarze
specjalisci - szczegdty w Analizie Problemu Decyzyjnego.

Kolejnym problemem dotyczacym braku ilosciowego oznaczania albuminurii w Polsce, podniesionym
przez ekspertéw w dziedzinie nefrologii na spotkaniu doradczym z Whnioskodawca, jest brak
odpowiedniego przygotowania laboratoridw - nie wszystkie laboratoria i szpitale wykonuja to badanie,
czesto zamiast wyniku ACR lekarz otrzymuje sama albumine lub kreatynine, niektdre aparaty
zwracajg btedy. Nie bez znaczenia pozostaje nadal bardzo niska swiadomosé choroby, wartosci
badania ACR w diagnostyce PChN oraz dostepnosci nowoczesnego leczenia w postaci dapagliflozyny
wsrdd lekarzy POZ i specjalistdw.

Whioskowana do objecia refundacja populacja nadal jest istotnie weZsza niz populacja objeta
wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego® (tj. w leczeniu przewlekiej
choroby nerek u oséb dorostych - niezaleznie od wartosci eGFR i albuminurii), co wynika z ograniczen
budzetowych ptatnika publicznego w Polsce, a wiec koniecznosci objecia refundacjg jedynie
pacjentdw o najwiekszym ryzyku progresji choroby, ktérzy odniosa najwiecej korzysci z leczenia
dapagliflozyna.

Ryzyko wystgpienia powiktan PChN jest wypadkowg kategorii eGFR i ACR. Jak wida¢ na ponizszym
rysunku wg KDIGO 2012° zardwno spadek eGFR, jak i wzrost albuminurii (analizowane osobno) istotnie
wplywaja na ryzyko wystapienia zgonu niezaleznie od przyczyny oraz zgonu z przyczyn Sercowo-
naczyniowych. Wskazniki eGFR <60 ml/min/1,73 m? i ACR 230 mg/g wyraznie koreluja ze
zwiekszona s$miertelnoscia, a wdrozenie leczenia dapagliflozyng na tym etapie pozwoli na
opdznienie wejscia pacjenta w stadium ACR =300 mg/g, kiedy ryzvko wystapienia zgondw niezaleznie
od przyczyny oraz zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych jest juz bardzo wysokie.
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Rys. 1. Ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych w
zaleznosci od poziomu eGFR i ACR wg KDIGO 2012.5
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Zgodnie z wynikami badania DISCOVER-CKD ryzyko wystapienia niepozadanych zdarzen klinicznych,
takich jak =50% redukcja eGFR, niewydolnosé nerek, hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca,
udar, zawat serca, zgon niezaleznie od przyczyny, zgon z powoddw sercowo-naczyniowych szczegdlnie
roshie od poziomu eGFR <60 ml/min/1,73 m? i UACR 230 mg/g, co jest zgodne z trescig
whnioskowanego wskazania.'

Analiza 6557 pacjentdw z PChN z 2019 r. ujetych w Henry Ford Health System w ciggu 5 lat obserwacji
wykazata zwiekszone ryzyko progresji PChN oraz wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych i
zgonéw wraz ze zwiekszona albuminuria, co uzasadnia wczesne rozpoczecie leczenia
dapagliflozyna w celu opéznienia progresji choroby do poziomu UACR 2200 mg/g, kiedy ryzyko
wystapienia ESKD, zdarzenri CV lub zgonu jest kilkukrotnie wyzsze.®
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Rys. 2. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita progresja PChN, zdarzenie CV lub zgon w ciagu 5
lat obserwacji w zaleznosci od wyjsciowego poziomu UACR.?
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Analiza zuzycia zasobdw medycznych i kosztéw w zaleznosci od wyjsciowego poziomu UACR w okresie
5 lat réwniez wskazuje na koniecznosé rozpoczecia leczenia PChN we wczesnych stadiach przy UACR
30-199 mg/g - po 5 latach w grupie pacjentéw z wyjsciowym UACR 30-199 mg/g obserwowano
mniejsza czestosc hospitalizacji, wizyt na szpitalnym oddziale ratunkowym i wizyt u specjalisty,
przy nieznacznie wiekszej liczbie wizyt u lekarza POZ w poréwnaniu do pacjentéw z wyjsciowym
UACR 200-5000 mg/g. Ponadto, obserwowano znacznie nizsze koszty opieki nad chorymi z
wyjsciowym UACR 30-199 mg/g w poréwnaniu do chorych z wyjsciowym UACR 200-5000 mg/g.’
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Rys. 3. Zuzycie zasobéw medycznych i koszty leczenia chorych z PChN w zaleznosci od

wyjsciowego poziomu UACR w okresi
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Wyniki metaanalizy 45 kohort, obejmujacej 1,5 mln uczestnikdw®, przedstawione w wytycznych
KDIGO 2012%7, wskazuja, ze najwieksze ryzyko wystapienia progresji PChN, zgondw niezaleznie od
przyczyny i z przyczyn sercowo-naczyniowych, schytkowej niewydolnosci nerek oraz ostrego
uszkodzenia nerek, wystepuje u chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m? i ACR 230 mg/g. Dodatkowo
badanie wykazato, Zze podwyzszona albuminuria na poziomie 30-299 juz zwieksza ryzyko zgonu,
ESKD, AKIi progresji PChN na wszystkich poziomach eGFR,*7 jest to zatem ostatni moment, kiedy
mozna podac dapagliflozyne prewencyjnie, przed przejsciem do stadium ACR >300 mg/g, kiedy ryzyko
wystgpienia zgondw niezaleznie od przyczyny i z przyczyn sercowo-naczyniowych, ESKD, ostrego
uszkodzenia nerek i progresji PChN jest kilkukrotnie wyzZsze.
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Rys. 4. Zwiazek miedzy albuminuria, zmniejszonym eGFR i wzglednym ryzykiem zgonu
niezaleznie od przyczyny i schytkowej niewydolnosci nerek.%”
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Kolor niebieski - UACR <30 mg/g lub ujemny wynik testu paskowego lub slad, zielony - UACR 30-299
mg/g lub wynik testu paskowego 1+, czerwony - UACR =300 mg/g lub wynik testu paskowego >2+.

Wyniki skorygowano dla zmiennych towarzyszacych i pordwnano z punktem odniesienia eGFR 95
ml/min/1,73 m? i UACR <30 mg/g lub ujemnym wskaznikiem paskowym. Kazdy punkt reprezentuje
potaczone ryzyko wzgledne z metaanalizy. Petne kdtka wskazuja na istotnosé statystyczng w
porédwnaniu z punktem odniesienia (P> 0,05); tréjkaty wskazuja na nieistotnos¢.

Na istotnie zwiekszone ryzyko wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, schytkowej niewydolnosci nerek (ESKD), ostrego uszkodzenia nerek (AKI) i
postepujacej postaci PChN u chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m? i ACR 230 mg/g wskazujg réwniez
ponizsze tabele. W niektdrych przypadkach, np. zgonu niezaleznie od przyczyny, mozna
zacbserwowac liniowy wzrost $miertelnosci wraz ze wzrostem albuminurii. Ryzyko zgonu u
chorych z eGFR >60 ml/minf1,73 m? i ACR 30-299 mg/g jest w przyblizeniu takie samo jak u chorych
z eGFR 30 ml/min/1,73 m? i normoalbuminurig, co wskazuje na znaczny udziat umiarkowanego
wydalania albumin w zwiekszeniu ryzyka zgonu.*’
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Rys. 5. Ryzyko wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zgonu z przyczyn CV, ESKD, AKI i
progresji PChN w zaleznosci od kategorii G i A.%7
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Analiza kohorty DISCOVER CKD z 2020 roku, obejmujaca pacjentdw z USA i Wielkiej Brytanii, réwniez
wykazata wzrost zuzycia zasobéw medycznych wraz z progresja choroby, w tym hospitalizacji i
wizyt ambulatoryjnych. Wskazniki hospitalizacji rosty wraz ze wzrostem UACR i spadkiem eGFR.
Istotny wzrost hospitalizacji mozna zauwazyc juz w grupie chorych z UACR 30-<300 mg/g.®

Rys. 6. Czestos¢ hospitalizacji stratyfikowana wedtug e GFR, z kohort brytyjskiej CPRD i USA.2
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W zwiazku z powyzszym, wnioskowana populacja, w tym rozszerzenie aktualnie obowiazujacego
wskazania refundacyjnego, miesci sie w definicji chorych o najwiekszym ryzyku progresji PChN,
ktérzy moga odniesc¢ najwiecej korzysci z leczenia dapagliflozyna, przy czym nalezy podkreslic, ze
nadrzednym celem wnioskowanego wskazania jest utatwienie dostepu do leczenia chorym
kwalifikujacym sie do aktualnie refundowanego wskazania, u ktérych dapagliflozyna juz zostata
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uznana przez AOTMIT (pozytywna rekomendacja) i Ministerstwo Zdrowia (decyzja refundacyjna
z 1 lipca 2022 r) za klinicznie wazna i optacalna opcje terapeutyczna.

Dotychczasowe nefrologiczne wskazanie refundacyjne dapagliflozyny pokrywa znaczna czesc
aktualnie wnioskowanego wskazania, co oznacza akceptacje kosztéw po stronie ptatnika
wynikajacych ze stosowania dapagliflozyny w populacji chorych z albuminuria powyZej 200 mg/g
niezaleznie od utatwienia preskrypcji przez szersza dostepnosc¢ badania jakosciowego. W zwiazku
Z powyzszym, niniejsza analize wplywu na budzet przedstawiono dla subpopulacji, ktéra nie jest
objeta refundacja, tj. obejmujaca chorych ze wskaznikiem albumina/kreatynina 30-200 mg/g.

Strategia analityczna

W analizie wykorzystano podejscie analityczne, ktdre jest identyczne z podejsciem wykorzystanym w
analizie dla dapagliflozyny we wskazaniu przewlekta choroba nerek z warunkiem albuminurii = 200
mg/g.”

Analize przeprowadzono w 4-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze sSrodkdw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta.

Wyniki przedstawiono w postaci catkowitych wydatkdw zwigzanych z brakiem finansowania
dapagliflozyny w populacji docelowej, co zwigzane jest ze stosowaniem przez chorych
dotychczasowej terapii (gidwnie ACEI lub ARB i statyny) - scenariusz istniejacy. W scenariuszu nowym
przedstawiono oczekiwane wydatki zwigzane z rozszerzeniem finansowania dapagliflozyny o
populacje chorych z ACR 30-200 mg/g (wynikajaca ze zmiany zapisu wskazania refundacyjnegn na ,,z
albuminurig lub biatkomoczem™), co zwigzane jest ze stosowaniem przez chorych dapagliflozyny w
skojarzeniu z dotychczasowa terapia (ACEl lub ARB i statyny).

Struktura i parametry analizy

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych NFZ'4?

_ Populacje, w ktdrej analizowana technologia bedzie

stosowana przy zatozeniu, Zze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg
analizowanej interwencji oszacowano rdwniez

Majac na uwadze stosowanie dapagliflozyny jako leku dodawanego do leczenia standardowego
(terapia add-on) oraz przy konserwatywnym zatoZzeniu utrzymania dotychczasowego dawkowania
lekdw z terapii standardowej przyjeto, ze koszty terapii standardowej nie réznicuja analizowanych
scenariuszy i pominieto je w analizie. W ramach kosztéw lekdw stosowanych w przewlektej chorobie
nerek uwzgledniono jedynie koszt dapagliflozyny.

Zgodnie z wynikami Analizy kiinicznej” stosowanie dapagliflozyny w populacji chorych z eGFR 25-60
ml/min/1,73 m? zwigzane jest m.in. z - redukcjy ryzyka przewlekiej dializoterapii, -
redukcja ryzyka przeszczepu nerki i - redukcja ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca, a wyniki leczenia w populacji ACR >200 mg/g s3 zblizone do wynikdw uzyskiwanych w populacji
30-200 mg/g. Wzwigzku z tym zalozono, Ze w niniejszej analizie skutecznosc leku bedzie taka, jak w
populacji z badania DAPA-CKD™ przy warunku eGFR od 25 do 60 ml/min/1,73 m?. Ze wzgledu na
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niepewny charakter parametru analizowano wariant, w ktérym zatozono korzysé kliniczna taka, jak
w populacji ITT z badania DAPA-CKD.

W analizie uwzgledniono redukcje liczby wymienionych zdarzen i oszacowano oszczednosci zwigzane
z uniknieciem tych zdarzen. Koszty zdarzen, tj. przewlektej dializoterapii, przeszczepu nerki i
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca przyjeto zgodnie z oszacowaniami w  Analizie
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danych koniecznych do wiarygodnego oszacowania tych kosztéw w analizowanej zawezonej populacji
chorych z przewlekia choroba nerek, a takze sredni wiek chorych wiaczonych do badania klinicznegp
DAPA-CKD wynoszacy ok. 62 lata. Zgodnie z analiza farmakoekonomiczng Koc 20194° taczne koszty
posrednie przewlekiej choroby nerek w 2016 roku w Polsce oszacowano na 1 370,94 mln PLN (koszty
absenteizmu, prezenteizmu, opieki nieformalnej, trwatej lub czasowej niezdolnosci do pracy
i przedwczesnych zgondw). Najwiekszy udziat w tych kosztach miaty koszty prezenteizmu (904,38 mln
PLN, 66%). Koszty przedwczesnych zgondw wynosity 175,74 mln PLN {(13% catkowitych kosztdw
posrednich). W analizie wptywu na budzet nie uwzgledniono kosztdw posrednich, co oznacza, ze
catkowite koszty leczenia chorych z przewlekta choroba nerek moga by¢ niedoszacowane.

Niepewne parametry dotyczace liczebnosci docelowej populacji chorych w kolejnych latach analizy
testowano w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego (rozpowszechnienie dapagliflozyny).
Pozostate parametry, takie jak alternatywne dane epidemiologiczne, odsetek chorych leczonych
ACEI/ARB, czestosci wystepowania i koszty zdarzen (przewlekia dializoterapia, przeszczep nerki,
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca), testowano w ramach deterministycznej analizy
wrazliwosci.

Wyniki

W analizie podstawowe]j liczbe pacjento-lat terapii dapagliflozyna oszacowano na:

Docelowy wzrost liczby pacjento-lat terapii dapagliflozyna wzgledem dotychczasowych zapiséw
wskazania refundacyjnego oszacowano na - w IV roku refundacji.

Analiza z perspektywy NFZ

e Prognozowane obcigZzenia budzetowe w scenariuszu istniejacym oszacowano na:
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e Prognozowane obcigZzenia budzetowe w scenariuszu nowym 0szacowano na:

o

Koszt zakupu dapagliflozyny (substancji czynnej) wyniesie odpowiednio:

e Stosowanie dapagliflozyny zwigzane bedzie z oszczednosciami wynikajacymi z unikniecia
zdarzen, takich jak przewlekta dializoterapia, przeszczep nerki i hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca na poziomie:

e Prognozowane dodatkowe wydatki zwigzane z rozszerzeniem finansowania dapagliflozyny w
docelowej populacji chorych z przewlekts chorobg nerek wyniosa:

Parametr | rok Il rok Il rok IV rok

Liczebnos¢ populacji docelowej

liczba pacjento-lat terapii

Dodatkowe wydatki NFZ, PLN

Whnioski

Whioskowana zmiana dotychczasowego wskazania na ,z albuminuria lub biatkomoczem” utatwi
preskrypcje w populacji juz objetej refundacja. Rozszerzenie finansowania dapagliflozyny w leczeniu
docelowej populacji chorych z przewlekta choroba nerek jest zwigzane z dodatkowymi obcigzeniami
dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia i pacjenta. Dodatkowe wydatki wigZza sie z zapewnieniem
dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej, wyzsze]j skutecznosci w poréwnaniu do aktualnego
standardu leczenia w subpopulacji chorych, ktdra do tej pory nie mogta skorzystac z leczenia (ACR
30-200 mg/g). Stosowanie dapagliflozyny zwigzane jest z oszczednosciami wynikajacymi z unikniecia
adpowiednio [ GGG -/ <kiej dializoterapii, przeszczepu nerki lub
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w kolejnych latach w docelowe]j populacji chorych, ktére
czesciowo pokrywaja dodatkowe koszty zwigzane z zakupem substancji czynnej.

Obcigzenie przewlekta chorobg nerek zwigzane jest z rosngcym wskaznikiem hospitalizacji chorych i
ryzykiem przedwczesnego zgonu (obserwowane réwniez u chorych z ACR 30-199 mg/g) oraz wysokimi
kosztami generowanymi w ramach zapewnienia choremu odpowiedniej opieki zdrowotnej, szczegdlnie
na etapie terapii nerkozastepczej. W zwigzku z tym, Ze wczesne stadia choroby przebiegaja
zazwyczaj bezobjawowo, istotna jest edukacja chorych, wykonywanie badan przesiewowych i
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wczesne wdrozenie odpowiednich metod leczenia, w tym podawanie dapagliflozyny u chorych z eGFR
<60 ml/min/1,73 m2i UACR 30-199 mg/g. %’

Schytkowa niewydolnos¢ nerek wigze sie z bardzo wysokg smiertelnoscia, zachorowalnoscig na
choroby wspdtistniejace (powiktania) i obnizong jakoscig zycia. Ponadto, dializoterapia stanowi
istotne obcigzenie finansowe dla systemu ochrony zdrowia. Mozliwosé terapii przewlektej choroby
nerek w jej mniej zaawansowanych stadiach, juz przy UACR 30-199 mg/g, moze znaczaco obnizy¢
koszty spoteczne i ekonomiczne leczenia tej choroby i jej powikian, a takze moze pozwoli¢ utrzymacd
aktywnoé¢ zawodowa chorych.? Majac na uwadze dane kliniczne i epidemiologiczne, a takze
niezwykle wysokie koszty leczenia nerkozastepczego, nalezy dotozyé wszelkich staran, by zapewnic
powszechny dostep do wszelkich form diagnostyki chordb nerek, prewencji progresji przewlektej
choroby nerek i dostepnosci do wszystkich form leczenia, w tym dapagliflozyny na wczesnych
etapach PChN." Z uwagi na fakt, iz gtéwne koszty bezposrednie leczenia chorych z PChHN stanowia
koszty dializ (1,26 mld PLN sposréd 1,46 mld PLN w 2015 roku, ok. 86%),1? niezwykle pozadanym
Zzjawiskiem jest opéznienie wejscia pacjentéw do leczenia nerkozastepczego i uchronienie czesci
z nich przed taka koniecznoscia, m.in. poprzez podawanie dapagliflozyny we wczesnych stadiach
PChN, tj. przy eGFR <60 ml/min/1,73 m?i ACR 30-200 mg/g.

Refundacja nowoczesnych lekdw w leczeniu przewlektej choroby nerek przy warunku ograniczajacym
realny dostep do terapii powoduje, Ze nadal istnieje niezaspokojona potrzeba zdrowotna, ktéra ma
szanse zostac zaspokojona. Majac na wzgledzie starzejace sie spoteczenstwo, potrzeby te bedj sie
wytacznie powieksza¢. Rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla dapagliflozyny jest
odpowiedzia na niezaspokojone potrzeby, przy czym wciaz daje mozliwosé kontroli budzetu przy
nadal istotnie wezszym wnioskowanym wskazaniu niz wskazanie rejestracyjne.
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Stowa kluczowe

dapagliflozyna, przewlekta choroba nerek, albuminuria, analiza wptywu na system ochrony
zdrowia
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Skréty i akronimy

AQTMIT
ACE|
ARB

BC

CD

CHB

ChPL

CZN
DAPA
eGFR
HF
HHF
HTA
MZ
NFZ
PChN

PICO

ucz
WDS

WLF

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

SerCowo -naczyniowe

cena zbytu netto (cena producenta)

dapagliflozyna

stopien filtracji ktebuszkowe]j (ang. Estimated Glomerular Filtration Rate)
niewydolnosé serca (ang. heart failure)

hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

przewlekia choroba nerek

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny ({(ang. population,
intervention, comparison, outcome)

urzedowa cena zbytu
wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

wysokosé limitu finansowania
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze srodkéw publicznych dapagliflozyny (Forxiga®) w
leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekty choroba nerek (PChN), wspdtczynnikiem
przesaczania ktebuszkowego {eGFR) <60 ml/min/1,73 m? albuminuria lub biatkomoczem,
leczonych terapig oparta na inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEIl) lub antagonistach
receptora angiotensyny {ARB) nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych
terapii.

Whnioskowane wskazanie zmienia zapis w aktualnym wskazaniu refundacyjnym ,z
albuminurig 2200 mg/g” na zapis ,z albuminurig lub biatkomoczem”, czyli wprowadza
mozliwos¢ pomiaru jakosciowego albuminurii lub biatkomoczu za pomoca testu paskowego
typu dipstick bez koniecznosci pomiaru ilosciowego. W zwigzku z tym, albuminurie obecng
w zapisach wskazania refundacyjnego dodefiniowano jako wskaznik albumina/kreatynina
230 mg/g, a wigc rownoczasowo z utatwieniem preskrypcji w ramach dotychczasowego
wskazania wnioskowane jest rozszerzenie populacji o chorych ze wskaznikiem
albumina/kreatynina 30-199 mg/g.

Zmiana zapisu dotyczacego albuminurii podyktowana jest potrocznym doswiadczeniem
lekarzy nefrologéw i lekarzy POZ pokazujacym trudnosci preskrypcji dapagliflozyny we
wskazaniu nefrologicznym ze wzgledu na liczne ograniczenia zwigzane z ilosciowym
oznaczaniem albuminurii {ACR, UACR).

Lekarze nefrolodzy dotychczas w praktyce klinicznej w Polsce i na swiecie bardzo rzadko
wykonywali badanie albuminurii i jak pokazuja doswiadczenia innych krajéw (DISCOVER-
CKD', REVEAL-CKD?, Henry Ford Health System?®) badanie to upowszechnia sie bardzo powoli.
W Polsce ilosciowy pomiar albuminurii {ACR, UACR) nie jest dostepny w podstawowym
koszyku POZ, a wprowadzona od pazdziernika 2022 roku mozliwos¢ wykonywania badania
UACR w ramach opieki koordynowanej POZ nie jest obecnie dostepna dla wigkszosci chorych,
badania UACR nie zlecajgq réwniez lekarze specjalisci - szczegdty w Analizie Problemu
Decyzyjnego.

Kolejnym problemem dotyczacym braku ilosciowego oznaczania albuminurii w Polsce,
podniesionym przez ekspertéw w dziedzinie nefrologii na spotkaniu doradczym z
Wnioskodawca, jest brak odpowiedniego przygotowania laboratoridw - nie wszystkie
laboratoria i szpitale wykonuja to badanie, czesto zamiast wyniku ACR lekarz otrzymuje
samg albuming lub kreatyning, niektére aparaty zwracaja btedy. Nie bez znaczenia
pozostaje nadal bardzo niska swiadomosc choroby, wartosci badania ACR w diagnostyce
PChN oraz dostepnosci nowoczesnego leczenia w postaci dapagliflozyny wsréd lekarzy POZ i
specjalistow.

Whnioskowana do objecia refundacja populacja nadal jest istotnie wezsza niz populacja
objeta wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego® (tj. w leczeniu
przewlektej choroby nerek u osdb dorostych - niezaleznie od wartosci eGFR i albuminurii),
co wynika z ograniczen budzetowych ptatnika publicznego w Polsce, a wigc koniecznosci
objecia refundacja jedynie pacjentdw o najwigkszym ryzyku progresji choroby, ktérzy
odniosg najwigcej korzysci z leczenia dapagliflozyna.
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Ryzyko wystapienia powiktan PChN jest wypadkowa kategorii eGFR i ACR. Jak widac na
ponizszym rysunku wg KDIGO 2012° zaréwno spadek eGFR, jak i wzrost albuminurii
(analizowane osobno) istotnie wptywaja na ryzyko wystapienia zgonu niezaleznie od
Przyczyny oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Wskazniki e GFR <60 ml/min/1,73
m?i ACR =30 mg/g wyraznie koreluja ze zwiekszona smiertelnoscia, a wdroZenie leczenia
dapagliflozyng na tym etapie pozwoli na opdznienie wejscia pacjenta w stadium ACR =300
mg/g, kiedy ryzyko wystapienia zgondw niezaleznie od przyczyny oraz zgondw z przyczyn
sercowo-naczyniowych jest juz bardzo wysokie.

Rys. 7. Ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych w
zaleznosci od poziomu eGFR i ACR wg KDIGO 2012.°

a .. zgon niezaleznie od przyczyny b. zgon niezaleznie od przyczyny
- —
1 —_— 1
—~ 4] i i :
o] [ 1 = _—.
; \ : \5‘_\'4 i _______.--"
o | el
A
£ T - — & i
1 ' A— A@p—a- [ 4 1
: — . ‘
05
d .
) ; L Zgon Z przyczyn ssrcowo-naczyniowych
c g Zgon Z przyczyn srcowo-naczyniowych _
— < | >
4- i = !
famy : o 1 ——— —
“ > 1 x 4 1 .
® 2 ! I /__,#-—
£ ' = :
_— A -
1 : 'L‘-:M._, = :
! T T T T T
05 I. r - T ) 25 5 10 30 300 1000
at - - o - - ~ 120 ©3 (€ - == = e
eGFR (ml/min/1,73 m2) ACR (mg/g [mg/mmol])

Zgodnie z wynikami badania DISCOVER-CKD ryzyko wystapienia niepozadanych zdarzen
klinicznych, takich jak 250% redukcja eGFR, niewydolno$¢ nerek, hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca, udar, zawat serca, zgon niezaleznie od przyczyny, zgon z powoddw
sercowo-naczyniowych szczegélnie rosnie od poziomu eGFR <60 ml/min/1,73 m? i UACR 230
mg/g, co jest zgodne z trescia wnioskowanego wskazania. '

Analiza 6557 pacjentéw z PChN z 2019 r. ujetych w Henry Ford Health System w ciggu 5 lat
obserwacji wykazata zwiekszone ryzyko progresji PChN oraz wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych i zgonow wraz ze zwiekszong albuminuria, co uzasadnia wczesne
rozpoczecie leczenia dapagliflozyna w celu opdznienia progresji choroby do poziomu
UACR 2200 mg/g, kiedy ryzyko wystapienia ESKD, zdarzen CV lub zgonu jest kilkukrotnie
wyzsze.’
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Rys. 8. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita progresja PChN, zdarzenie CV lub zgon w ciagu 5
lat obserwacji w zaleznosci od wyijsciowego poziomu UACR.?
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Analiza zuzycia zasobdw medycznych i kosztow w zaleznosci od wyjsciowego poziomu UACR
w okresie 5 lat réwniez wskazuje na koniecznosc rozpoczecia leczenia PChN we wczesnych
stadiach przy UACR 30-199 mg/g - po 5 latach w grupie pacjentow z wyjsciowym UACR 30-
199 mg/g obserwowano mniejsza czestos¢ hospitalizacji, wizyt na szpitalnym oddziale
ratunkowym i wizyt u specjalisty, przy nieznacznie wigkszej liczbie wizyt u lekarza POZ
w porownaniu do pacjentow z wyjsciowym UACR 200-5000 mg/g. Ponadto, obserwowano
zZnacznie nizsze koszty opieki nad chorymi z wyjsciowym UACR 30-199 mg/g w
poréwnaniu do chorych z wyjsciowym UACR 200-5000 mg/g.’
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Rys. 9. Zuzycie zasobéw medycznych i koszty leczenia chorych z PChN w zaleznosci od
wyjsciowego poziomu UACR w okresie 5 lat obserwacii.?
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wyniki metaanalizy 45 kohort, obejmujacej 1,5 mln uczestnikdw®, przedstawione w
wytycznych KDIGO 2012%7, wskazuja, ze najwieksze ryzyko wystapienia progresji PChN,

zgondw niezaleznie od przyczyny i z przyczyn sercowo-naczyniowych,

schytkowej

niewydolnosci nerek oraz ostrego uszkodzenia nerek, wystepuje u chorych z eGFR <60
ml/min/1,73 m? i ACR 230 mg/g. Dodatkowo badanie wykazato, Zze podwyzszona
albuminuria na poziomie 30-299 juz zwieksza ryzyko zgonu, ESKD, AKI i progresji PChN
na wszystkich poziomach eGFR,*’ jest to zatem ostatni moment, kiedy mozna podac
dapagliflozyne prewencyjnie, przed przejsciem do stadium ACR >300 mg/g, kiedy ryzyko
wystapienia zgondw niezaleznie od przyczyny i z przyczyn sercowo-naczyniowych, ESKD,
ostrego uszkodzenia nerek i progresji PChN jest kilkukrotnie wyzsze.
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Rys. 10. Zwiazek miedzy albuminuria, zmniejszonym eGFR i wzglednym ryzykiem zgonu
niezaleznie od przyczyny i schytkowej niewydolnosci nerek.®”
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Kolor niebieski - UACR <30 mg/g lub ujemny wynik testu paskowego lub slad, zielony - UACR 30-299
mg/g lub wynik testu paskowego 1+, czerwony - UACR =300 mg/g lub wynik testu paskowego >2+.

Wyniki skorygowano dla zmiennych towarzyszacych i pordwnano z punktem odniesienia eGFR 95
ml/min/1,73 m? i UACR <30 mg/g lub ujemnym wskaznikiem paskowym. Kazdy punkt reprezentuje
potaczone ryzyko wzgledne z metaanalizy. Petne kdtka wskazuja na istotnosé statystyczng w
poréwnaniu z punktem odniesienia (P> 0,05); tréjkaty wskazujg na nieistotnosc.

Na istotnie zwigkszone ryzyko wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, schytkowej niewydolnosci nerek {ESKD), ostrego uszkodzenia nerek
(AKI) i postepujacej postaci PChN u chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m? i ACR 230 mg/g
wskazuja réwniez ponizsze tabele. W niektérych przypadkach, np. zgonu niezaleznie od
przyczyny, mozna zaobserwowac liniowy wzrost smiertelnosci wraz ze wzrostem
albuminurii. Ryzyko zgonu u chorych z eGFR >60 ml/min/1,73 m? i ACR 30-299 mg/g jest w
przyblizeniu takie samo jak u chorych z eGFR 30 ml/min/1,73 m*i normoalbuminuria, co

wskazuje na znaczny udziat umiarkowanego wydalania albumin w zwiekszeniu ryzyka
zgonu.®’
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Rys. 11. Ryzyvko wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zgonu z przyczyn CV, ESKD, AKI i

progresji PChN w zaleznosci od kategorii G i A.%”

All-cause mortality
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Kidney failure (ESRD)
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Analiza kohorty DISCOVER CKD z 2020 roku, obejmujaca pacjentéw z USA i Wielkiej Brytanii,
réwniez wykazata wzrost zuzycia zasobéw medycznych wraz z progresja choroby, w tym
hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych. Wskazniki hospitalizacji rosty wraz ze wzrostem
UACR i spadkiem eGFR. Istotny wzrost hospitalizacji mozna zauwazy¢ juz w grupie chorych

z UACR 30-<300 mg/g.®

Rys. 12. Czestos¢ hospitalizacji stratyfikowana wedtug eGFR, z kohort brytyjskiej CPRD i USA.®

UK CPRD HCRU
2004

Rate/ 100 Py

USA LCED HCRU

1007

Rats/100 2y

UACR 1-<30mglg  UACR 30-<300 rmgfg UAGR 2300 mglg

eGFR G0 75 m eCGFR 75 =60 meG~R 30 <15 meGFR 156 <30 m eGFR T =15 m Cverall

W zwiazku z powyzszym, wnioskowana populacja, w tym rozszerzenie aktualnie
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dapagliflozyna, przy czym nalezy podkreslié, Ze nadrzednym celem wnioskowanego
wskazania jest utatwienie dostepu do leczenia chorym kwalifikujacym sie do aktualnie
refundowanego wskazania, u ktorych dapagliflozyna juz zostata uznana przez AOTMiT
(pozytywna rekomendacja) i Ministerstwo Zdrowia (decyzja refundacyjna z 1 lipca 2022
r) za klinicznie wazna i optacalng opcje terapeutyczna.

Dotychczasowe nefrologiczne wskazanie refundacyjne dapagliflozyny pokrywa znaczna
czesc aktualnie wnioskowanego wskazania, co oznacza akceptacje kosztow po stronie

ptatnika wynikajacych ze stosowania dapagliflozyny w populacji chorych z albuminuria
powyzej 200 mg/g niezaleznie od utatwienia preskrypcji przez szersza dostepnosc
badania jakosciowego. W zwiazku z powyzZzszym, niniejsza analize wplywu na budzet
przedstawiono dla subpopulacji, ktora nie jest objeta refundacja, tj. obejmujaca
chorych ze wskaznikiem albumina/kreatynina 30-200 mg/g.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wplywu na system ochrony zdrowia wg
schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Tab. 1. Kontekst analizy wptywu na system ochrony zdrowia wg schematu PICO.
Kryterium Charakterystyka

populacja (P) Dorosli chorzy z przewlekta chorobg nerek (PChN), wspdtczynnikiem
przesaczania kiebuszkowego (8GFR) <60 ml/min/1,73 m?, albuminurig lub
biatkomoczem, leczeni terapig oparta na inhibitorach konwertazy
angiotensyny (ACEI} lub antagonistach receptora angiotensyny (ARB) nie
krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Odpowiada to rozszerzeniu populacji docelowej wzgledem juz
refundowanego wskazania o populacje:

dorosli chorzy z przewlekta chorobg nerek (PChN), wspdtczynnikiem
przesaczania kiebuszkowego (@ GFR) <60 ml/min/1,73 m?, wskaZnikiem
albuminaskreatynina (ACR) 30-200 mg/g (lub biatkomoczem), leczeni
terapig oparta na inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEl) lub
antagonistach receptora angiotensyny (ARB) nie krécej niz 4 tygodnie lub z
przeciwwskazaniami do tych terapii

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

komparator (C) placebo*

perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspdlna NFZ
i pacjenta

horyzont czasowy 4 lata

scenariusz brak finansowania dapagliflozyny ze srodkdw publicznych, tj.: kontynuacja
istniejacy dotychczasowego leczenia
scenariusz nowy finansowanie dapagliflozyny ze srodkéw publicznych, tj.: leczenie

dapagliflozyna dodawang do dotychczasowego leczenia

wyniki (O) e dodatkowe bezposraednie koszty medyczne zwigzane z refundacja
dapagliflozyny

¢ wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych
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Kryterium Charakterystyka

e aspekty etyczne i spoteczne

* dodawane do dotychczasowej terapii, w tym gtdwnie lekdw z grupy ACEI/ARB.
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca) jest aktualnie refundowana w Polsce we wskazaniu:

1. diabetologicznym {od 01.11.2019 r.):
sCukrzyca typu 2 u pacjentéow leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujacymi, z HbA1c > 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)
uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sig poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub 3) obecnosd¢ 3 lub wiecej gtdéwnych czynnikéw ryzyka
sposréd wymienionych ponizej: -wiek 255 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -
dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosc”;

2. kardiologicznym (od 01.05.2022 r.):
»Przewlekta niewydolnosc serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcja wyrzutowa
lewej komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie
[1-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi {lub ARB/ARNi) i lekach z
grupy betaadrenolitykéw oraz jesli wskazane antagonistach receptora
mineralokortykoidow?”;

3. nefrologicznym {(od 01.07.2022 r.):
sPrzewlekta choroba nerek u dorostych pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1,73 m?,
albuminuria =200 mg/g oraz leczonych terapia oparta na ACE-i/ARB nie krécej niz 4
tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii”.

Dapagliflozyna jest refundowana w ramach katalogu A1 {,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”) w grupie limitowej ,251.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - flozyny”, przy poziomie odptatnosci dla pacjenta wynoszacym 30%. ™

Rozszerzenie aktualnego nefrologicznego wskazania refundacyjnego okreslono we
wniosku refundacyjnym jako: leczenie dorostych pacjentéw z przewlekta chorobg nerek
(PChN), wspétczynnikiem przesaczania ktebuszkowego (eGFR) <60 ml/min/1,73 m?,
albuminurig lub biatkomoczem, leczeni terapia oparta na inhibitorach konwertazy
angiotensyny (ACEl) lub antagonistach receptora angiotensyny (ARB) nie krécej niz 4
tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

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

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

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

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

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

praceg;

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

30% - leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3."

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministréw z 13 wrzesnia 2022 r. w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2023 r., minimalne wynagrodzenie za prace od
1 stycznia 2023 roku ustalono na 3 490 PLN.™

* Zdefiniowana dawka dobowa (DDD) dla dapagliflozyny wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. Worid
Health Organization, WHO) wynosi 10 mg (WHO ATC/DDD).
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ucz®, CHB**, CD, PLN | WLF,
PLN PLN

PLN
I | I
HE | I

* VAT 8%; * marza hurtowa 5%; CZN - cena zbytu netto; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena
hurtowa brutto; CD - cena detaliczna; WLF - wysoko$¢ limitu finansowania; WDS - wysoko$é doptaty
swiadczeniobiorcy.
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3 Analiza wptywu na budzet

3.1 Populacja

Zgodnie z § 6 ust. 1 pkt 1 i 2 rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 8 stycznia 2021
roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we
whioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktdre nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, '
analiza wptywu na budzet powinna zawierac¢ oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

e obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych analizowana technologia moze byc
zastosowana (patrz rozdz. 3.1.1);

¢ docelowej, wskazanej we wniosku (patrz rozdz.0);

s w ktdrej analizowana technologia jest obecnie stosowana (patrz rozdz. 3.1.3);

e w ktérej analizowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej
interwencji (patrz rozdz. 3.1.4).

3.1.1 Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw,
u ktorych analizowana technologia moze byé
zastosowana

Zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) dapagliflozyna jest
wskazana do stosowania:

e U dorostych pacjentédw w leczeniu niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy typu 2,
jako leczenie wspomagajace diete i ¢wiczenia fizyczne:
o w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na
brak tolerancji.
o w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu
cukrzycy typu 2;
e u osob dorostych w leczeniu objawowej przewlekte] niewydolnosci serca
(rozszerzenie wskazania rejestracyjnego zgodnie z pozytywna decyzja CHPM z dnia
15 grudnia 2022 r.)"";
e U 0s6b dorostych z przewlekta chorobg nerek.*

3.1.1.1 Cukrzyca typu 2

Chorzy z cukrzyca

Przewidywang liczbe chorych z cukrzyca typu 2, u ktdrych dapagliflozyna moze byc
zastosowana oszacowano nha podstawie najbardziej wiarygodnych danych przedstawionych
w raporcie NFZ z 2019 roku. ™

Zgodnie z wynikami ekstrapolacji danych z raportu NFZ liczbe dorostych pacjentéow z
cukrzyca stosujacych farmakoterapie oszacowano na 3 517,71 tys. w 2026 r.
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Tab. 3. Liczba dorostych pacjentéw z cukrzyca (w tys.) stosujacych farmakoterapie* - dane NFZ
dla lat 2013-2018 ekstrapolowane zgodnie z trendem liniowym na lata 2019-2026.

Rok Liczba pacjentéw w tys. Zrédto

2013 2 061,24 | Raport NFZ, tabela 4.3

2014 2172,92

2015 2 280,91

2016 2 392,84

2017 2 502,08

2018 2 626,43

2019 2 731,95 | Dane ekstrapolowane wg trendu
Taa 10| e s v pare
2021 2 956,25

2022 3 068,40

2023 3 180,55

2024 3 292,70

2025 3 405,57

2026 3517,71

*metformini hydrochloridum, pochodne sulfonylomocznika, insuline, akarboze iinne; ** y = 112,15x
+ 1946,9.

Rys. 13. Liczba dorostych pacjentéw z cukrzyca (w tys.) stosujacych farmakoterapie - dane NFZ
dla lat 2013-2018 ekstrapolowane zgodnie z trendem liniowym na lata 2019-2026.

Liczba dorostych pacjentdw z cukrzyca (w tys.) stosujacych farmakoterapie

y =112,15x + 1946,9
R? =0,9998
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Chorzy z cukrzyca typu 2

Z oszacowanej liczby chorych z cukrzyca odjeto chorych leczonych sama insuling {w oparciu
o dane z raportu NFZ, patrz wykres ponizej), zaktadajac, ze odpowiadaja oni chorym
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z cukrzyca typu 1 {zatozenie upraszczajace). W efekcie odsetek chorych z cukrzyca typu 2
wyniost 88,85%. Przyjeto, ze wszyscy chorzy z cukrzyca typu 2 s w wieku powyzej 18 lat.

Rys. 14. Najczestsze kombinacje wykupionych substancji czynnych, stosowanych w leczeniu
cukrzycy, przez dorostych pacjentéw (2018 r.)."®

1 min 4

Liczba pacjentow
przyjmujacych
kombinacje
wyszczegolnionych
substancji

0,5 min ‘ I
Liczba pacjentéw
g4 I I I . - pagj

przyjmujacych
029 025 021 008 003 002 00 dang substancje
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POCHODNE
SULFONYLOMOCZNIKA . . I -

ACARBOSUM [ ] o |

—
o 1 min 2 min

INSULIN ®

Zrédio: wykres 4.9 z raportu NFZ na temat cukrzycy.

Liczebnosc chorych z cukrzyca typu 2 rozszerzono o chorych niestosujacych farmakoterapii,
ale stosujacych diete i ¢wiczenia fizyczne. Zgodnie z badaniem Witek 2012'° odsetek chorych
z cukrzyca typu 2 leczonych za pomoca diety i wysitku fizycznego wynosi 1,8%, podczas gdy
odsetek chorych stosujacych farmakoterapie wynosi 97,6% - patrz tabela ponizej. W zwiazku
z powyzszym liczbe chorych z cukrzyca typu 2 stosujacych farmakoterapie nalezato
powiekszy¢ o 1,84% (tj. [97,6%+1,8%]/97,6%).

Tab. 4. Udziat poszczegélnych terapii w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 w Polsce (Witek
2012).

Terapia Udziat*
dieta i wysitek fizyczny 1,8%
doustne leki przeciwcukrzycowe 42,2%
Insulina 55,4%
% chorych stosujacych leki przeciwcukrzycowe 97,6%

* kategorie sumuja sie do 99 ,4% - pozostate 0,6% stanowi brak jakiejkolwiek terapii (0,3%) oraz dieta
(0,3%).
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Chorzy z niekontrolowana glikemia

20

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2022 roku (PTD 2022)
odpowiednia kontrola glikemii wystepuje u chorych z HbA1c<7%. Na podstawie wynikdw
badania Witek 2012'° oszacowano, Ze poziom glikemii jest niewystarczajaco kontrolowany
(HbA1c>7%) u 47,9% chorych z cukrzyca typu 2.

Tab. 5. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych
analizowana technologia moze by¢ zastosowana - cukrzyca typu 2.

Cukrzyca typu 2 2023 2024 2025 2026

I rok Il rok Il rok IV rok
Liczba dorostych pacjentdw z cukrzyca 3181280 | 3293423 | 3405566 | 3517709
stosujacych farmakoterapie
Chorzy z cukrzyca typu 2, % 88,85% 88,85% 88,85% 88,85%
Rozszerzenie populacji o chorych 101,84% 101,84% 101,84% 101,84%
niestosujacych farmakoterapii, ale
stosujacych diete i éwiczenia fizyczne
Chorzy z niewystarczajaca kontrola glikemii 47,9% 47,9% 47,9% 47 9%
(HbA1C>7%)
Liczba chorych z cukrzyca, u ktérych 1378838 | 1427 443 | 1476049 | 1524 654
mozna zastosowac dapagliflozyne

Roczna liczebnosc¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych
analizowana technologia moze by¢ zastosowana wynosi 1,38 mln w | roku, 1,43 min w Il
roku, 1,48 min w lll rokui 1,52 min w IV roku.

3.1.1.2 Niewydolnos¢ serca

Dotychczas dostepne dane wskazywaty, ze liczba pacjentéw z wykazanym rozpoznaniem
niewydolnosci serca w latach 2014-2016 wyniosta ok. 630 tys./rok. Szacuje sig, ze liczba
pacjentéw z niewydolnoscia serca wynosi ok. 600-700 tys. oséb.?"

Natomiast wg danych opracowanych pod katem projektu programu kompleksowej opieki nad
chorymi z niewydolnoscia serca (KONS) z 2018 roku wskaznik chorobowosci na niewydolnosé
serca wiréd ubezpieczonych w Narodowym Fundusz Zdrowia (NFZ) wynosi 1,8% {na 35,1 mln
0séb ubezpieczonych w NFZ), a szacowana liczba chorych z niewydolnoscia serca w Polsce
wynosi 618 477.%

Zgodnie z najnowszymi danymi NFZ opracowanymi i opublikowanymi 2 marca 2020 r.
przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia obecnie na niewydolnosc
serca choruje okoto 1,242 min Polakow, a zapadalnos¢ w Polsce szacuje sie na 127 tys.
nowych przypadkéw rocznie (dane na 2018 r.).* W poniZszej tabeli przedstawiono dane
dotyczace chorobowosci i zapalnosci w Polsce w latach 2013-2018 zgodnie z danymi
opracowanymi przez Ministerstwo Zdrowia.*!
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Tab. 6. Chorobowosc¢ i zapadalno$¢ w Polsce na podstawie najnowszych danych opracowanych
przez Ministerstwo Zdrowia.

Rok Chorobowosc Zapadalnoscé
Wartosc Na 100 tys. Wartosc Na 100 tys.
bezwzgledna ludnosci bezwzgledna ludnosci
2013 1112 877 2 891 182 441 474
2014 1177 270 3060 163 319 440
2015 1214 044 3159 153 667 400
2016 1239 594 3225 143 455 371
2017 1252 942 3260 142 607 373
2018 1242 129 3234 127 036 331

Rys. 15. Chorobowos¢ i zapadalno$¢ w Polsce na niewydolnos$é serca na podstawie najnowszych
danych opracowanych przez Ministerstwo Zdrowia.?*
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Powyzsze dane opracowano przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia na
podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczacych wszystkich swiadczen
sprawozdanych pacjentom z rozpoznaniem niewydolnosci serca {(z uwzglednieniem
rozpoznan gtéwnych i wspdtistniejacych’) w latach 2009-2018. W analizie uwzgledniono
pacjentow, w przypadku ktérych rozpoznanie niewydolnosci serca zostato postawione
w poradni lub oddziale o profilu kardiologicznym lub rozpoznanie niewydolnosci serca
zostato postawione przez dowolnego lekarza, ale co najmniej dwukrotnie. !

Dane opracowane przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia uznano za
najbardziej wiarygodne dane epidemiologiczne w zakresie chorobowosci i zapadalnosci
na niewydolnosc serca w Polsce.

T Rozpoznania niewydolnosci serca: ICD-10: 150. niewydolnosc serca; 150.0. niewydolnosc serca zastoinowa; 150.1.
niewydolnos¢ serca lewokomorowa; 150.9. niewydolnos¢ serca, nieokreslona; 111.0. choroba nadcisnieniowa
Z zajeciem serca, z (zastoinowa) niewydolnoscig serca; 113.0. choroba nadcisnieniowa z zajeciem serca i nerek,
z (zastoinowa) niewydolnoscig serca; [13.2. choroba nadcishieniowa z zajeciem serca i nerek, tak
z (zastoinowa) niewydolnoscia serca jak i z niewydolnoscig nerek.
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Liczebnosc chorych z niewydolnoscia serca w Polsce przyjeto w analizach na 1 242 129.
Przyjeto konserwatywnie ze wszyscy chorzy z niewydolnoscia serca sg w wieku powyzej 18
lat.

Biorac pod uwage wciaz zwigkszajaca sie liczbe zgondw z powodu niewydolnosci serca
(123 tys. w 2016 roku, 136 tys. w 2017 roku i 142 tys. w 2018 roku; patrz ponizszy wykres),
a takze obserwowany w ostatnim czasie niewielki spadek chorobowosci {1,253 mln w 2017
roku i 1,242 mln w 2018 roku) i zapadalnosci {143 tys. w 2017 roku i 127 tys. w 2018 roku),*
w analizie zatozono, Ze ewentualna liczba nowych przypadkéw niewydolnosci serca bedzie
réwnowazona przez liczbe zgondw z powodu tej choroby. W zwiazku z powyzszym przyjeto
statg wyijsciowa liczebnosc¢ populacji chorych z niewydolnoscia serca w kolejnych latach
analizy.

Rys. 16. Liczba zgonéw z powodu niewydolnosci serca na podstawie najnowszych danych
opracowanych przez Ministerstwo Zdrowia.?*
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Majac na uwadze rozszerzenie wskazania rejestracyjnego zgodnie z pozytywna decyzja CHPM
z dnia 15 grudnia 2022 r, roczng liczebnosc¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw z
niewydolnoscia serca niezaleznie od frakcji wyrzutowej mozna oszacowac na 1 242 129
chorych.

3.1.1.3 Przewlekta choroba nerek

Zgodnie z ChPL dapagliflozyna moze byc stosowana u dorostych chorych z przewlekta chorobg
nerek.? Szacuje sig, ze na PChN choruje w Polsce 2,7-6,2 mln (Srednio 4,24 mln).? Zgodnie
z najnowsza publikacja Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii, obecnie w Polsce
liczba chorych z PChN w stadium G3-G5 lub A>30 mg/g wynosi 4,68 mln.” Wedtug szacunkéw
Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii nawet 90% Polakéw nie jest swiadomych
swojej choroby i jest ona rozpoznawana zbyt pézno, z powodu mato specyficznych objawdw
oraz braku badan przesiewowych.? Raportowana przez NFZ liczba chorych ze diagnozowang
choroba stanowi 5,0% ogdlnej liczby chorych spetniajacych kryteria rozpoznania PChN.
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W klasyfikacji ICD-10 przewlekta choroba nerek oznaczona jest kodami:
N18 - Przewlekta niewydolnosc nerek;

e N18.0 - Schytkowa niewydolnosé nerek;

e N18.8 - Inna przewlekta niewydolnos¢ nerek;

e N18.9 - Przewlekta niewydolnosc nerek, nieokreslona;
N19 - Nieokreslona niewydolnos¢ nerek.®

Zgodnie z powyzszymi rozpoznaniami wg klasyfikacji ICD-10 dane NFZ wskazuja, ze liczba
pacjentow z przewlekta chorobg nerek w Polsce systematycznie wzrasta i w 2019 roku
wyniosta 237,7 tys., z czego 27,7 tys. stanowili pacjenci ze schytkowa niewydolnosciag nerek.

Zgodnie z ChPL, ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania
leczenia dapagliflozyna u pacjentéw z GFR < 25 ml/min.* W zwiazku z tym, w niniejszych
oszacowaniach pominigto chorych z N18.0 - Schytkowa niewydolnosé nerek.

Dane dla pozostatych rozpoznan ekstrapolowano z przyjeciem liniowego trendu
wzrostowego. Oszacowano, ze liczba chorych z PChN, u ktérych dapagliflozyna bedzie mogta
byc¢ zastosowana wyniesie 247 686, 256 953, 266 220 i 275 487 odpowiednio w I, I, Il i IV
roku analizy.
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Tab. 7. Liczebnos$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw z przewlekla choroba nerek, u ktérych analizowana technologia moze byc

zastosowana (2015-2019 dane NFZ, od 2020 dane eksptrapolowane).

PChN

2015

2016

2017

2018

2019

2020

2021

2022

2023

2024

2025

2026

-N18.0

171 250

184 953

194 088

200 142

209990

219 885

229152

238419

247 686

256 953

266 220

275 487
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Rys. 17. Liczebnos$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw z przewlekia choroba nerek, u

ktérych analizowana technologia moze by¢ zastosowana.
/ 256 953266 220 775 4%
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Alternatywnie, na podstawie danych przedstawionych w analizie weryfikacyjnej dla
dapagliflozyny we wczesniej analizowanym wskazaniu nefrologicznym, mozna przyjac, ze
liczebnos¢ populacji chorych z przewlekta chorobg nerek wynosi ok. 326 tys. {(dane za 2019
rok).?° Wsréd prezentowanych w analizie weryfikacyjnej danych, wariant z liczebnoscia 290
tys. (dane za 2020 r.), ze wzgledu na pandemig COVID-19, uznano za mniej wiarygodny, a
zmniejszenie liczebnosci populacii miedzy 2019 a 2020 r. najprawdopodobniej bedzie miato
charakter przejsciowy.

Tab. 8. Liczebnos¢ populacji z rozpoznaniem obejmujacym przewlekia niewydolnosc nerek (bez
schytkowej niewydolnosci nerek) wg danych z bazy NFZ.?°

Parametr 2019 2020

Liczba pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10 N18, N18.8, N18.9, N19. 325 809 289 858
Pacjenci, u ktérych zrefundowano leki z grupy 44.0 131 630 108 815
Pacjenci, u ktérych zrefundowano leki z grupy 45.0 84 416 72 009

Wariant ze wskazang wyzZsza wyjsciowa liczebnoscia populacji (325 809 pacjentow)
testowano w ramach analizy wrazliwosci.

3.1.2 Populacja docelowa

Zgodnie z whnioskowanym wskazaniem i tredcia Charakterystyki Produktu Leczniczego®
populacje docelowa stanowia dorosli chorzy z przewlekta choroba nerek, wspdtczynnikiem
przesaczania ktgbuszkowego (eGFR) na poziomie 225 i <60 ml/min/1,73 m” oraz albuminuria
(lub biatkomoczem), leczeni terapig oparta na inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEI)
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lub antagonistach receptora angiotensyny {(ARB) nie krdcej niz 4 tygodnie lub z
przeciwwskazaniami do tych terapii.

Do oszacowania populacji docelowej wykorzystano dane uzyskane od ekspertow
klinicznych oraz dane literaturowe przyjete w pierwszym wskazaniu nefrologicznym dla
dapagliflozyny. Dane zostaty pozytywnie zweryfikowane przez analitykow AOTMIT, a
pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT stata sie podstawa do uzyskania refundacji od
1 lipca 2022 .

odpowiednio w I, Il, lll i IV roku analizy
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Tab. 9. Liczebnos$¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku - analiza podstawowa.

Parametr I rok Il rok Il rok IV rok
Liczba chorych z rozpoznanym PChN 247 686 256 953 266 220 275 487
N H H H
| I N N e
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3.1.3 Populacja, w ktorej analizowana technologia jest

obecnie stosowana

Zgodnie z komunikatem DGL od stycznia do pazdziernika 2022 roku zrefundowano 325 577
opakowan dapagliflozyny (10 mg, 30 tabl.), co daje 32 129 pacjentéw aktualnie stosujacych
lek zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym w ramach wykazu lekéw refundowanych. '

Tab. 10. Populacja, w ktérej analizowana technologia jest obecnie stosowana (w oparciu o dane
DGL za okres styczen-pazdziernik 2022 r.).

Parametr Wartosc
liczba chorych leczonych DAPA (10 mg, 30 tabl.) 32129
3.1.4 Populacja, w ktorej analizowana technologia bedzie

stosowana przy zatozeniu, ze minister witasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja
analizowanej interwencji

39



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlekiej choroby nerek z albuminurig lub biatkomoczem
- analiza wplywu na system ochrony zdrowia

40



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewleklej choroby nerek
z albuminurig lub biatkomoczem - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Ze wzgledu na niepewnos¢, parametr testowano w ramach scenariusza minimalnego
zatozenie arbitralne) i maksymalnego (zatozenie arbitralne).

—

Tab. 13. Rozpowszechnienie dapagliflozyny w kolejnych latach analizy.

I rok Il rok Il rok IV rok
Analiza podstawowa - - - -
Scenariusz minimalny - - - -
Scenariusz maksymalny - - - -

b
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Tab. 14. Roczna liczebnos$¢ populacji, w ktérej analizowana technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja
analizowanej interwencji.

Parametr I rok Il rok Il rok IV rok

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny
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—

Przyjeto konserwatywnie brak przerywania terapii w catym okresie analizy.

W analizie podstawowej liczbe pacjento-lat terapii dapagliflozyna oszacowano na:

Docelowy wzrost liczby pacjento-lat terapii dapagliflozyna wzgledem dotychczasowych
zapiséw wskazania refundacyjnego oszacowano na [ w IV roku refundacji (Tab. 16).

Tab. 16. Zestawienie liczby pacjento-lat terapii w subpopulacji nieobjetej refundacja {(populacja
docelowa) oraz populacji wynikajacej z dotychczasowych zapiséw wskazania refundacyjnego.

Parametr

I rok

Il rok

Il rok

IV rok

Liczba pacjento-lat terapii w populacji docelowej
- rozszerzenie dotychczasowych zapisow
refundacyjnych o chorych z przewlekty choroba
nerek i albuminurig, ktérg dodefiniowano jako
wskaznik albumina/kreatynina 30-200 mg/g

Liczba pacjento-lat terapii w populacji
wynikajacej z dotychczasowych zapisdw
wskazania refundacyjnego - analiza podstawowa z
raportu HTA dla dapagliflozyny

Zmiana procentowa

3.1.5 Podsumowanie oszacowan populacji

Podsumowanie oszacowan rocznych liczebnosci populacji zebrano w ponizszej tabeli.
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Tab. 17. Populacja - podsumowanie oszacowan.

Populacja I rok Il rok Il rok IV rok Rozdziat
analizy analizy analizy analizy

Populacja obejmujaca wszystkich pacjentdw, u ktérych analizowana technologia moze by¢
zastosowana

Cukrzyca typu 2 1378 838 1427 443 1476 049 1 524 654 3.1.1.1
Niewydolnos¢ serca 1242129 1242 129 1242129 1242129 3.1.1.2
Przewlekta choroba nerek 247 686 256 953 266 220 275 487 3.1.1.3
SUMA 2 868 653 2 926 525 2984 398 3042270

Populacja docelowa

Analiza podstawowa ] ] ] ] 3.1.1.3

Populacja, w ktdrej analizowana technologia jest obecnie stosowana

Zgodnie z danymi NFZ 32129 3.1.3
(styczen-pazdziernik 2022

r.)

Populacja, w ktdrej analizowana technologia bedzie stosowana przy zatoZzeniu, Ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowane]j interwencji

Analiza podstawowa e e e B 4
Scenariusz minimalny ] ] ] | AR
Scenariusz maksymalny e e e B 4

3.2 Perspektywa

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analize wptywu
na budzet nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).'

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z 2016
roku ,Analize wptywu na budzet nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych oraz - w przypadku
wspotptacenia - z perspektywy wspdlnej platnikdéw: ptatnika publicznego i pacjentdw.
Dodatkowo w przypadku wspétptacenia zalecane jest przedstawienie kosztdéw ponoszonych
przez pacjenta, ich wartosci $rednich, a w uzasadnionych przypadkach takze zakresu. Jezeli
nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony swiadczeniobiorcdw lub jest ono z perspektywy
pacjenta znikome, mozna uwzglednic jedynie perspektywe ptatnika publicznego. **

Niniejsza analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta (ze wzgledu na wspotptacenie za dapagliflozyne).
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3.3 Horyzont czasowy analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) ,,Zaleca sig stosowanie przedziatu czasu wystarczajacego
do ustalenia réwnowagi na rynku {tj. osiagnigcia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy
badz liczby leczonych pacjentéw) lub obejmujacego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24
miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw
publicznych”®,

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia dotyczacym minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, horyzont czasowy
wtasciwy dla analizy wptywu na budzet powinien obejmowac perspektywe czasowaq, w ktdrej
szacowane sg wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw
publicznych, zwiazane ze stosowaniem whnioskowanej technologii, obejmujaca
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy do ustalenia réwnowagi na rynku i nie krétszy
niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wtasciwego do spraw
zdrowia decyzji o objeciu refundacja. '

W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy, ktdry pokaze maksymalne wydatki ptatnika
publicznego wynikajace z objecia leczeniem catej populacji docelowej. Uznano, ze przyjety
horyzont bedzie wystarczajacy do ustalenia réwnowagi na rynku {tj. osiagnigecia docelowej
stabilnej liczby leczonych pacjentéw).

3.4 Scenariusze

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia pordwnano skutki finansowe dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz NFZ i pacjenta tacznie dla dwdch scenariuszy:

e scenariusza istniejacego, bedacego naturalnym punktem odniesienia do liczenia
zmian obcigzenia budzetu, zaktadajacego brak finansowania dapagliflozyny
w populacji dorostych chorych z przewlekla choroba nerek z albuminuria lub
biatkomoczem (ACR 30-199 mg/g) - chorzy sa leczeni dotychczasowa terapia, tj.
stosowanie lekéw z grupy ACEI lub ARB i statyn.

e scenariusza nowego, zaktadajacego finansowanie dapagliflozyny w docelowej
populacji chorych - chorzy leczeni dapagliflozyna w skojarzeniu z dotychczasowa
terapia (stosowanie lekdw z grupy ACEl lub ARB i statyn).

Scenariusz isthiejacy przedstawia ilosciowq prognoze liczby chorych i rocznych wydatkow
(rozdz. 3.8) podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych,
jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w analizowanym stanie klinicznym,
z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny analizowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji
o objeciu refundacja.

Scenariusz nowy przedstawia ilosciowa prognoze liczby chorych i rocznych wydatkéw {rozdz.
3.8) podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych, jakie
beda ponoszone na leczenie pacjentéw w analizowanym stanie klinicznym,
z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny analizowanej
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technologii, przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja.

3.5 Parametry

W analizie wykorzystano podejscie analityczne, ktore jest identyczne z podejsciem
wykorzystanym w analizie dla dapagliflozyny we wskazaniu przewlekta niewydolnosc
nerek z warunkiem albuminurii > 200 mg/g.*’

Dapagliflozyna jest lekiem dodawanym do leczenia standardowego stosowanego
w przewlektej chorobie nerek, obejmujacego gtdwnie inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACEl) lub antagonistéw receptora angiotensyny |l (ARB) i statyny. Majac na uwadze
stosowanie dapagliflozyny jako leku dodawanego do leczenia standardowego (terapia add-
on) oraz przy konserwatywnym zatoZeniu utrzymania dotychczasowego dawkowania lekdow z
terapii standardowej przyjeto, ze koszty terapii standardowej nie réznicuja analizowanych
scenariuszy i pominieto je w analizie. W ramach kosztdw lekéw stosowanych w PChN
uwzgledniono jedynie koszt dapagliflozyny.

Zgodnie z wynikami Analizy kiinicznej stosowanie dapagliflozyny w analizowanej populacji
chorych zwiazane jest m.in. z istotnie statystycznie mniejsza niz w grupie placebo
(kontynuacja dotychczasowej terapii) czestoscia wystepowania przewlektej dializoterapii,
przeszczepu nerki i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Z tego wzgledu w analizie
uwzgledniono czestosci wystepowania i koszty tych zdarzen.

3.5.1 Zdarzenia

W analizie uwzgledniono nastepujace zdarzenia:

e przewlekia dializoterapia;
e przeszczep nerki;
s hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca.

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej® wyniki leczenia w populacji ACR =200 mg/g sa
zblizone do wynikéw uzyskiwanych w populacji 30-200 mg/g. Ze wzgledu na brak danych w
populacji chorych z ACR 30-200, w niniejszej analizie redukcje czestosci przewlektej
dializoterapii, przeszczepu serca i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w
przeliczeniu na 100 pacjento-lat zwigzana ze stosowaniem dapagliflozyny przyjeto zgodnie
z wynikami badania DAPA-CKD dla subpopulacji chorych z eGFR = 25 i <60 ml/min/1,73 m?
na podstawie danych nieopublikowanych. W ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci
opublikowane dla populacji catkowitej z badania. ™

Tab. 18. Liczba zdarzen na 100 pacjento-lat (analiza podstawowa/analiza wrazliwosci).

Liczba zdarzern/100 pacjentolat DAPA PLA Korzysc kliniczna

Analiza podstawowa

Przewlekta dializoterapia

Przeszczep nerki
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Liczba zdarzern/100 pacjentolat DAPA PLA Korzysc kliniczna

Hospitalizacja z powodu - - -

niewydolnosci serca (HHF)*

Analiza wrazliwosci

Przewlekta dializoterapia - - -
Przeszczep nerki - - -
Hospitalizacja z powodu - - -

niewydolnosci serca (HHF)*

* przyjeto dane dla ztoZzonego punktu korcowego, tj. zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca.

3.5.2 Dane kosztowe

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika. W analizie nie szacowano kosztédw posrednich, ze wzgledu na brak
specyficznych danych dotyczacych kosztdw utraconej produktywnosci w analizowanej
populacji chorych, a takze sredni wiek chorych wtaczonych do badania klinicznego DAPA-
CKD (ok. 62 lata). Koszty posrednie przewlektej choroby nerek przedstawione zostaty
zbiorczo na podstawie analizy farmakoekonomicznej Koc 2019% (patrz rozdz. 4).

W analizie nie uwzgledniono kosztéw posrednich, co oznacza, ze catkowite koszty leczenia
chorych z przewlekta choroba nerek moga by¢ niedoszacowane.

W analizie uwzgledniono koszt dapagliflozyny oraz koszty zdarzen: przewlektej
dializoterapii, przeszczepu nerki, hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

3.5.2.1 Dapagliflozyna

Dawke dapagliflozyny przyjeto na 10 mg/d, zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego”, dawka stosowana w badaniu klinicznym DAPA-CKD™ oraz zdefiniowana dawka
dobowa wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia.*

Oszacowanie kosztu terapii rocznej dapagliflozyna (koszt zakupu substancji czynnej)
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 19. Koszt terapii rocznej dapagliflozyna, PLN.

Prezentacja Koszt NFZ | Koszt Udziat, Koszt Koszt roczny
fopak., | NFZ+pacjenta % roczny | NFZ+pacjenta,
PLN fopak., PLN NFZ, PLN
PLN
I | I Il I
. Iu | I H B
] N

3.5.2.2 Koszty zdarzeh

Koszty zdarzen przyjeto zgodnie z oszacowaniami w Analizie ekonomicznej.®™ Szczegdtowe
oszacowanie kosztdw przedstawiono w osobnym dokumencie Excel Koszty Forxiga_CKD.

Tab. 20. Zestawienie kosztéw zdarzen - analiza podstawowa.

Zdarzenie

Koszt NFZ (SE), PLN/rok

Koszt wspélny (SE),
PLN/rok

Zrédto danych

Przewlekta
dializoterapia

69 057,42 (6 905,742)

69 057,42 (6 905,742)

Zarzadzenia Prezesa
NFZ Nr 127/2022/DS0OZ
i 143/2022/DSOZ,
Statystyki NFZ*%%, AE
Levemir 2014 oraz
dane literaturowe"

Przeszczep
nerki

65 898,49 (6 589,849)

65 898,49 (6 589,849)

Zarzadzenia Prezesa
NFZ (Nr
171/2022/DSOZ,
87/2022/DSOZ,
127/2022/DS0Z),
Statystyki NFZ*, AE
Levemir 2014° oraz
dane literaturowe

HHF

4821,84 (482,184)

4821,84 (482,184)

Srednia wazona liczba
wystgpien kosztow
grup JGP E31, E33,
E34, E47, E501 EB3G,
Zarzadzenie Nr
127/2022/DS0Z

HHF - hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (ang. heart failure); SE - btad standardowy; zatozono SE na
poziomie 10% sredniej.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci pomniejszone i powigkszone o SE (10%).
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Tab. 21. Zestawienie kosztéw zdarzen - analiza wrazliwosci.

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

Minimalne koszty

Przewlekta dializoterapia 62 151,68 62 151,68
Przeszczep nerki 59 308,64 59 308,64
HHF 4 339,65 4 339,65

Maksymalne koszty

Przewlekta dializoterapia 75 963,17 75 963,17
Przeszczep nerki 72 488,34 72 488,34
HHF 5 304,02 5 304,02

HHF - hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (ang. heart faflure); SE - btad standardowy; zatozono SE na
poziomie 10% sredniej.

3.5.3 Dyskontowanie

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow,
poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw $rodkéw finansowych w czasie.

3.5.4 Analiza wrazliwosci

W celu oceny wrazliwosci wynikéw analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych
parametrow i zatozen analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci
uwzgledniajace zmiane nastepujacych parametrow:

¢ alternatywne dane epidemiologiczne NFZ

s odsetek pacjentéw leczonych ACEI/ARB lub z przeciwwskazaniami do tych terapii;
e czestosc zdarzen;

o koszty zdarzen,

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem testowanym zmienionym
w ustalonym zakresie (patrz ponizsza tabela), pozostate parametry pozostaty na poziomie
wartosci przyjetych w scenariuszu podstawowym analizy.

49



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminuria lub biatkomoczem

- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Tab. 22. Opis scenariuszy wrazliwosci rozpatrywanych w ramach analizy wptywu na budzet (wartosci zmienionych parametréw i Zrédta).

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

1 Populacja wyjsciowa | rok: 247 686 Dane epidemiclogiczne | | rok: 325 809 Alternatywne dane

Il rok: 256 953 NFZ' Il rok: 325 809 epidemiologiczne NFZ, AWA
1 29
Il rok: 266 220 Il rok: 325 809 Forxiga PChN
IV rok: 275 487 IV rok: 325 809
2A Odsetek pacjentéw 66,3% AWA Fondga PChNZ? B ]
leczonych ACEI/ARB I
lubz I
przeciwwskazaniami )
2B do tych terapi 62 ,4% AWA Forxiga PChNZ?
3 Czestosc zdarzen Tab. 18 DAPA-CKD - populacja Tab. 18 DAPA-CKD - populacja ITT -
whioskowana - dane Heerspink 2020'°
nieopublikowane
4A Koszt zdarzen Tab. 20 Analiza ekonomiczna Minimalne koszty, -10% (zat. arbitralne)
Tab. 21

4B Maksymalne koszty, +10% (zat. arbitralne)
Tab. 21

5 ] I | ]
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3.5.5 Podsumowanie zatozen i parametrow
Zatozenia, na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji:

e Roczna liczebnosc populacji docelowej, wskazanej we wniosku oszacowano na podstawie
danych NFZ'>%,

chorych odpowiednio w I, Il, Il i IV roku analizy.
-Populacje, w ktérej analizowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej

o
z
@
30
2.

Roczna liczebnosc populacji docelowej, ktéra realnie skorzysta z leczenia dapagliflozyng
w ramach wnioskowanego wskazania oszacowana na ||| GG o ch
odpowiednio w |, Il, 11l i IV roku analizy.

Majac na uwadze stosowanie dapagliflozyny jako leku dodawanego do leczenia
standardowego (terapia add-on) oraz przy konserwatywnym zatozeniu utrzymania
dotychczasowego dawkowania lekdw z terapii standardowej przyjeto, ze koszty terapii
standardowej nie réznicuja analizowanych scenariuszy i pominigto je w analizie.
W ramach kosztéw lekdw stosowanych w przewlektej chorobie nerek uwzgledniono
jedynie koszt dapagliflozyny.

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej stosowanie dapagliflozyny w analizowanej
populacji chorych zwigzane jest m.in. z redukcja ryzyka wystapienia przewleklej
dializoterapii, przeszczepu nerki oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca -
z tego wzgledu w analizie uwzgledniono redukcje liczby powyzszych zdarzen
oszacowano oszczednosci zwigzane z uniknigtymi zdarzeniami - koszty pojedynczych
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Zestawienie wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji
przedstawiono w rozdz. 3.1 {liczebno$¢ populacji w poszczegdlnych scenariuszach) oraz
3.5.1 (czestosc zdarzen) 13.5.2 (koszty).

3.6 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem réznych
ustawien parametréw wejsciowych, zZeby sprawdzid, czy kierunki zmian wynikéw s3
uzasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikéw dla ekstremalnych {w tym
zerowych) wartosci parametréow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej
spdjnosci.

3.7 Oszacowania aktualnych rocznych wydatkow
NFZ

Zgodnie z § 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia MZ analiza wptywu na budzet powinna zawierac
oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentédw w analizowanym
stanie klinicznym, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny
analizowanej technologii, o ile wystepuje.'

Dapagliflozyna nie jest aktualnie refundowana w leczeniu chorych z przewlekta choroba
nerek z UACR na poziomie 30-200 mg/g, w zwiazku z czym wydatki podmiotu zobowiazanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych ponoszone na leczenie pacjentéw w
analizowanym stanie klinicznym, stanowiace refundacje ceny analizowanej technologii
wynoszg 0 PLN.

Zgodnie z wynikami badania ankietowego oraz badaniem klinicznym DAPA-CKD™, pacjenci z
PChN oraz wspétczynnikiem przesaczania kiebuszkowego {eGFR) na poziomie 225 do <60
ml/min/1,73 m? i wskaznikiem albumina/kreatynina (ACR) na poziomie 2200 mg/g obecnie
leczeni sg gtéwnie ACEI/ARB oraz statynami. Przyjeto, ze w analizowanej populacji chorych
z albuminuria 30-200 mg/d schematy leczenia sa takie same, jak w przypadku chorych z
albuminurig 2200 mg/d. Roczny koszt stosowania ACEI/ARB oraz statyn z perspektywy NFZ
oszacowano na podstawie najnowszego komunikatu DGL, ktéry uwzglednia réwniez koszty
refundacji opakowan wydawanych bezptatnie seniorom w wieku =75 lat.?" Udziat w rynku
poszczegdlnych lekéw przyjeto zgodnie z badaniem DAPA-CKD.™ Koszt roczny stosowania
ACEI/ARB/statyn z perspektywy NFZ oszacowano na 149,43 PLN.
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Tab. 23. Koszt roczny stosowania ACEI/ARB/statyn z perspektywy NFZ.

Parametr Koszt NFZ-DGL, PLN/rok Udziat, % (wg DAPA-CKD)
ACE| 44,69 31,5%

ARB 114,22 66,7%

statyny 91,20 64,9%

Sredni koszt 149,43 -

Ponadto, zgodnie z wynikami badania ankietowego, w stanie klinicznym wskazanym we
whiosku NFZ ponosi koszty hospitalizacji i wizyt specjalistycznych. || GGG

Sredni roczny koszt na 1 pacjenta wynosi ||| |GGz

Aktualna liczbe chorych (tj. w 2023 roku) w analizowanym stanie klinicznym, tj. z PChN oraz
wspdtczynnikiem przesaczania ktebuszkowego (€GFR) na poziomie 225 i <60 ml/min/1,73 m?
i wskaznikiem albumina/kreatynina (ACR) na poziomie 30-200 mg/g, leczonych terapig
oparta na ACEI/ARB nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii

oszacowano na podstawie danych NFZ'*, |
I B :cjentouw.

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w analizowanym stanie klinicznym

oszacowano na [ - patz tabela ponize;.

Tab. 24. Aktualne roczne wydatki ponoszone na leczenie pacjentéw w analizowanym stanie
klinicznym.

Liczba chorych Koszty, PLN

Dapagliflozyna

0
ACEI/ARB i statyny ]
I

Koszty zdaarzen

tacznie

W powyzszych oszacowaniach nie uwzgledniono kosztéw zdarzen, m.in. przewlektej
dializoterapii, przeszczepu nerki oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, ktdre s3
czescig niniejszej analizy (w celu pokazania liczby uniknietych zdarzen i oszczednosci z tym
zwigzanych po wprowadzeniu dapagliflozyny), poniewaz wystapienie tego typu zdarzen
(zwltaszcza przewlektej dializoterapii i przeszczepu nerki) powoduje zmiang kategorii PChN
na bardziej zaawansowana {(PChN 5), a to nie jest juz stan kliniczny analizowany we wniosku.
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3.8 Wyniki analizy

Ponizej przedstawiono catkowite obcigzenia budzetowe zwigzane z rozszerzeniem
finansowania ze s$rodkéw publicznych dapagliflozyny w leczeniu dorostych chorych
z przewlekia choroba nerek, w 4 kolejnych latach z perspektywy platnika publicznego (NFZ)
oraz z perspektywy wspdlnej NFZ i chorego.

Niepewne parametry dotyczace liczebnosci docelowej populacji chorych w kolejnych latach
testowano w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego (patrz rozdz. 3.8.1.2
i3.8.2.2). Pozostate parametry testowano w ramach analizy wrazliwosci (patrz rozdz.
3.8.1.313.8.2.3).

3.8.1 Perspektywa NFZ

3.8.1.1 Analiza podstawowa

Liczbe pacjento-lat terapii dapagliflozyna oszacowano na |G

w kolejnych latach analizy.

W scenariuszu istnie jacym taczne obcigzenia budzetowe wyniosa ||| EGKcGGGE
I - kolejnych latach analizy.

W scenariuszu nowym taczne obciazenia budzetowe wyniosa || EGcGEEEE

w kolejnych latach analizy, w tym koszt zakupu
dapagliflozyny (substancji czynnej) wyniesie odpowiednio

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z rozszerzeniem finansowania dapagliflozyny w
analizowanym wskazaniu wyniosa
w kolejnych latach analizy.

Stosowanie dapagliflozyny zwiazane jest z oszczednosciami na poziomie || EEGTGNG
w kolejnych latach analizy wynikajacymi z unikniecia

odpowiednio || G ozcv\cktej dializoterapii, przeszczepu nerki,

hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca) w docelowej populacji chorych.

Zestawienie wynikéw koncowych dla 4 kolejnych lat przedstawiono ponizej.
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Tab. 25. Prognozowane obciazenia budzetowe w horyzoncie 4 lat z perspektywy NFZ - analiza

podstawowa.

I rok

Il rok

Il rok

IV rok

Scenariusz
istniejacy, PLN

Koszty DAPA

Koszty zdarzen

Liczba zdarzen

- dializoterapia

- przeszczep nerki

- HHF

Koszty tacznie
Scenariusz Koszty DAPA
nowy, PLN Koszty zdarzen

Liczba zdarzen

- dializoterapia

- przeszczep nerki

- HHF

Koszty tacznie
Wyniki Koszty DAPA
inkrementalne Koszty zdarzer
, PLN

Liczba zdarzen

- dializoterapia

- przeszczep nerki

- HHF

Koszty tacznie

HHF - hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (ang. hospitalization for heart failure).
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Rys. 20. Prognozowane obciazenia budzetowe w horyzoncie 4 lat z perspektywy NFZ - analiza
podstawowa.

3.8.1.2 Analiza scenariusza minimalnego i maksymalnego

Liczbe pacjento-lat terapii dapagliflozyng w scenariuszu minimalnym oszacowano na -
I - olcjinych latach analizy, natomiast w scenariuszu maksymalnym - na

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z rozszerzeniem finansowania dapagliflozyny w
docelowej populacji chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na
w kolejnych latach analizy.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z rozszerzeniem finansowania dapagliflozyny w
docelowej populacji chorych w scenariuszu maksymalnym oszacowano na
w kolejnych latach analizy.

Zmiana liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym
spowodowata odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen budzetowych
o I, alizy w poréwnaniu do

scenariusza podstawowego.

Zestawienie wynikéw koncowych dla 4 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 26. Prognozowane obciazenia budzetowe w horyzoncie 4 lat z perspektywy NFZ - scenariusz
minimalny.

I rok Il rok Il rok IV rok

Scenariusz Koszty DAPA
istniejacy, PLN

Koszty zdarzen

Liczba zdarzen

- dializoterapia

- przeszczep nerki

- HHF

wn
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Liczba zdarzen

- dializoterapia

- przeszczep nerki

- HHF

Koszty tacznie

I rok Il rok Il rok IV rok
Koszty tacznie I I
Scenariusz Koszty DAPA _ _ _ _
nowy, PLN Koszty zdarzen _ _ _ _
Liczba zdarzen - - - -
- dializoterapia . . . .
- przeszczep nerki I I I I
- HHF H | | -
Koszty tacznie Il I I
Wyniki Koszty DAPA I T I e
M e [ komtyzdazer | | | N |
H H H I
| | | |
| | | |
| | | |
B B | .

HHF - hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (ang. hospitalization for heart failure).

Tab. 27. Prognozowane obciazenia budzetowe w horyzoncie 4 lat z perspektywy NFZ - scenariusz

maksymalny.

I rok

Il rok

Il rok

IV rok

Scenariusz
istniejacy, PLN

Koszty DAPA

Koszty zdarzen

Liczba zdarzen

- dializoterapia

- przeszczep nerki

- HHF

Koszty tacznie

Scenariusz
nowy, PLN

Koszty DAPA

Koszty zdarzen

Liczba zdarzen

- dializoterapia

- przeszczep nerki

- HHF

Koszty tacznie
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I rok Il rok Il rok IV rok

Wyniki Koszty DAPA
inkrementalne
, PLN

Koszty zdarzen

Liczba zdarzen

- dializoterapia

- przeszczep nerki

- HHF

Koszty tacznie

HHF - hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (ang. hospitalization for heart failure).

3.8.1.3 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci dla kluczowych parametréw - opis scenariuszy przedstawiono w rozdz. 3.5.4.
Wyniki poszczegdlnych scenariuszy analizy wrazliwosci zebrano ponizej.

W analizie wrazliwosci, niezaleznie od przedstawionego wariantu, rozszerzenie finansowania
dapagliflozyny w docelowe]j populacji chorych zwigzane jest z dodatkowymi obcigzeniami
budzetowymi, a wyniki sg spéjne z otrzymanymi w analizie podstawowej.
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Tab. 28. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w horyzoncie 4 lat z perspektywy NFZ - analiza wrazliwosci.

Wariant

I rok, PLN

Imiana ws
BC

Il rok, PLN

Imiana ws
BC

il rok, PLN

Imiana s
BC

IV rok, PLN

Zmiana vs BC

BC

1

2A

2B

3

4A

4B

5

BC - analiza podstawowa (ang. base case).
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3.8.2 Perspektywa wspélna

3.8.2.1 Analiza podstawowa

Liczbe pacjento-lat terapii dapagliflozyna oszacowano na |G

w kolejnych latach analizy.

W scenariuszu istnie jacym taczne obciazenia budzetowe wyniosa [ EGcNcNGNGGEEE

I  olejnych latach analizy.
W scenariuszu nowym taczne obciazenia budzetowe wyniosa || EGTcNGGEEEE

w kolejnych latach analizy, w tym koszt zakupu
dapagliflozyny (substancji czynnej) wyniesie odpowiednio

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z rozszerzeniem finansowania dapagliflozyny w

analizowanym wskazaniu wynios |

w kolejnych latach analizy.

Stosowanie dapagliflozyny zwiazane jest z oszczednosciami na poziomie || EGTGNG
w kolejnych latach analizy wynikajacymiz unikniecia

odpowiednio || G ozcv\cktej dializoterapii, przeszczepu nerki,

hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca) w docelowej populacji chorych.

Zestawienie wynikéw koncowych dla 4 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 29. Prognozowane obciazenia budzetowe w horyzoncie 4 lat z perspektywy wspélnej -
analiza podstawowa.

I rok Il rok Il rok IV rok

Scenariusz Koszty DAPA
istniejacy, PLN

Koszty zdarzen

Liczba zdarzen

- dializoterapia

- przeszczep nerki
- HHF
Koszty tacznie

Scenariusz Koszty DAPA
nowy, PLN

Koszty zdarzen

Liczba zdarzen

- dializoterapia

- przeszczep nerki

- HHF

Koszty tacznie
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I rok Il rok Il rok IV rok

Wyniki Koszty DAPA
inkrementalne
, PLN

Koszty zdarzen

Liczba zdarzen

- dializoterapia

- przeszczep nerki

- HHF

Koszty tacznie

HHF - hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (ang. hospitalization for heart failure).

Rys. 21. Prognozowane obciazenia budzetowe w horyzoncie 4 lat z perspektywy wspélnej -
analiza podstawowa.

3.8.2.2 Analiza scenariusza minimalnego i maksymalnego

Liczbe pacjento-lat terapii dapagliflozyna w scenariuszu minimalnym oszacowano na ||l
I - olcjinych latach analizy, natomiast w scenariuszu maksymalnym - na

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z rozszerzeniem finansowania dapagliflozyny w
docelowej populacji chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na
w kolejnych latach analizy.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwiazane z rozszerzeniem finansowania dapagliflozyny w
docelowej populacji chorych w scenariuszu maksymalnym oszacowano na
w kolejnych latach analizy.

Zmiana liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym
spowodowata odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen budzetowych
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o I analizy w poréwnaniu do

scenariusza podstawowego.

Zestawienie wynikéw koncowych dla 4 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 30. Prognozowane obciazenia budzetowe w horyzoncie 4 lat z perspektywy wspélnej -
scenariusz minimalny.

I rok

Il rok

Il rok

IV rok

Scenariusz
istniejacy, PLN

Koszty DAPA

Koszty zdarzen

Liczba zdarzen

- dializoterapia

- przeszczep nerki

- HHF

Koszty tacznie
Scenariusz Koszty DAPA
nowy, PLN Koszty zdarzen

Liczba zdarzen

- dializoterapia

- przeszczep nerki

- HHF

Koszty tacznie
Wyniki Koszty DAPA
in:[:lmentalne Koszty zdarzen

Liczba zdarzen

- dializoterapia

- przeszczep nerki

- HHF

Koszty tacznie

HHF - hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (ang. hospitalization for heart failure).

Tab. 31. Prognozowane obciazenia budzetowe w horyzoncie 4 lat z perspektywy wspélnej -
scenariusz maksymalny.

I rok

Il rok

Il rok

IV rok

Scenariusz
istniejacy, PLN

Koszty DAPA

Koszty zdarzen

Liczba zdarzen

- dializoterapia
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Il rok

Il rok

IV rok

- przeszczep nerki

- HHF

Koszty tacznie
Scenariusz Koszty DAPA
nowy, PLN Koszty zdarzen

Liczba zdarzen

- dializoterapia

- przeszczep nerki

- HHF

Koszty tacznie
Wyniki Koszty DAPA
in:[:lmentalne Koszty zdarzen

Liczba zdarzen

- dializoterapia

- przeszczep nerki

- HHF

Koszty tacznie

=
Q

HHF - hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (ang. hospitalization for heart failure).

3.8.2.3 Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci, niezaleznie od przedstawionego wariantu, rozszerzenie finansowania
dapagliflozyny w docelowe]j populacji chorych zwigzane jest z dodatkowymi obcigzeniami
budzetowymi, a wyniki sg spéjne z otrzymanymi w analizie podstawowej.
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Tab. 32. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w horyzoncie 4 lat z perspektywy wspdélnej - analiza wrazliwosci.

Wariant

I rok, PLN

Imiana
vs BC

Il rok, PLN

Imiana ws

BC

Il rok, PLN

Imiana ws
BC

IV rok, PLN

Zmiana vs BC

BC

1

2A

2B

3

4A

4B

BC - analiza podstawowa (ang. base case).
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4 Koszty posrednie

Ze wzgledu na brak specyficznych danych dotyczacych analizowanej subpopulacji chorych z
przewlekla choroba nerek z UACR na poziomie 30-199 mg/g, ponizej przedstawiono analize
kosztéw posrednich z publikacji Koc 2019 obejmujaca wszystkich chorych z PChN™,

Przedstawione w analizie farmakoekonomicznej Koc 2019 koszty posrednie przewlektej
choroby nerek oszacowano metoda kapitatu ludzkiego. Za zastosowaniem tej metody
przemawia jej ugruntowana pozycja w ekonomii oraz wzgledna tatwosc zastosowania
w praktyce. Do kosztéw posrednich zalicza sig:

e absenteizm - utrate produkcji, wynikajaca z nieobecnosci pacjenta w pracy;

e prezenteizm - obnizenie produktywnosci zwigzanej ze ztym samopoczuciem lub
choroba osoby obecnej przy pracy;

e utrate produktywnosci z powodu trwatej lub czasowej niezdolnosci do pracy;
e utrate produktywnosci spowodowang zgonem i kosztami opieki nieformalnej.®

Obliczenia oparto na danych z Portalu Statystycznego ZUS, Eurostatu i GUS. Z powodu braku
danych przyjeto wiarygodne zatozenia lub postuzono sie wartosciami zaczerpnigtymi z badan
empirycznych.®

Absenteizm

W celu oszacowania wartosci produkcji utraconej w wyniku absencji wykorzystano dane
z Portalu Statystycznego ZUS dotyczace zwolnien chorobowych pracownikéw w 2016 roku.
taczna liczba orzeczen lekarskich wydanych z powodu przewlektej niewydolnosci nerek
z kodem N18 wedtug ICD-10 wyniosta 7 295 i obejmowata 139 363 dni zwolnienia lekarskiego,
czyli 557 lat roboczych - przy zatozeniu, ze w roku jest to 250 dni roboczych.®

Jako miare produktywnosci przyjeto PKB na jednego zatrudnionego, ktdry w 2016 roku
wynidst 121 046,95 PLN. Nastepnie, mnozac liczbe utraconych lat pracy przez wartos¢ PKB
na pracujacego, taczna utrata produkeji w wyniku absencji wyniosta 67 423 151,15 PLN.®

W celu uzyskania ostatecznego wyniku zastosowano wspdtczynnik korygujacy 0,65. W efekcie
posredni koszt zwolnien lekarskich z powodu wystepowania przewlektej niewydolnosci
nerek wyniést 43 825 048,25 PLN.%

Prezenteizm

Przewlekta choroba nerek nalezy do grupy choréb przewlektych, ktérych nastepstwa
odczuwalne s na co dzien przez cate zycie. Szacuje sig, Ze obnizenie wydajnosci pracy
zalezy od stopnia zaawansowania choroby i wynosi srednio 7,4% dla stadium 1 do 3 i 18,8%
dla stadium 4 do 5. Przyjmujac réwnomierny rozktad poszczegdlnych klas, szacuje sig
obnizenie wydajnosci pracy z powodu choroby na 11,96%. Wydajnos¢ pacjenta spada $rednio
o okoto 86 godzin pracy rocznie lub 10,75 dnia. Poniewaz czestosé wystepowania przewlekte]j
choroby nerek szacuje sie na 10-11% swiatowej populacji, w Polsce problem przewlekte]j
choroby nerek dotyka ok. 4 000 000 osdb. Udziat liczby pracujacych w populacji ogétem
w 2016 r. utrzymat sie na poziomie 56,2% 10. lloczyn tych dwéch wartosci wskazuje na
2 248 000 przypadkéw przewlektej niewydolnosci nerek wirdd osdb pracujacych.®
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Biorac pod uwage oszacowane 10,75 dni obniZzonej produktywnosci w ciagu roku, nalezy
zauwazyc, ze osoby z przewlekta niewydolnoscia nerek doswiadczyty 24 166 000 dni utraty
produktywnosci. Zgodnie z wyliczeniami przedstawionymi w czesci dotyczacej absencji,
facznie pacjenci skorzystali z 139 636 dni zwolnienia lekarskiego. taczna liczba dni,
w ktérych ludzie czuli sie gorzej, ale nadal pracowali, stanowi réznice migdzy sumaryczng
liczba dni z utrata produktywnosci a taczng liczba dni zwolnienia chorobowego i wynosi
24 026 637 dni.®

Po pomnozeniu przyjetej utraty produktywnosci na poziomie 11,96% przez liczbe dni,
w ktérych  chorzy nadal pracowali, pomimo gorszego samopoczucia, otrzymano
2 873 585,785 dni. Przyjmujac, ze w roku jest 250 dni roboczych, uzyskano 11 494,3314
utraconych lat pracy. W celu uzyskania wyniku koncowego przyjeto wspotczynnik korygujacy
0,65 i przyjeto wartos¢ PKB na jednego zatrudnionego. W rezultacie koszt posredni
wynikajacy z prezentyzmu pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek wyniost
904 380 866,64 PLN.”

Opieka nieformalna

Dane dotyczace liczby dni nieobecnosci z powodu opieki nad dzieckiem i innym cztonkiem
rodziny w podziale na jednostki klasyfikacyjne ICD-10 nie sa obecnie dostepne w Portalu
Statystycznym ZUS. Oszacowania kosztdéw utraconej produkejiz powodu opieki nieformalnej
dokonano na podstawie danych o tacznej liczbie zaswiadczen lekarskich na opieke oraz przy
zalozeniu, Zze udziat w tacznej dtugosci zwolnien chorobowych z tytutu opieki w przypadku
przewlektej niewydolnosci nerek we wszystkich orzeczeniach lekarskich jest taki sam jak
udziat w przypadku zaswiadczen lekarskich z tytutu choroby pracownikéw.*°

taczna liczba dni zwolnien lekarskich z tytutu wszystkich choréb w 2016 roku wyniosta
238 659 822 dni, w tym 139 363 dni zwolnien chorobowych z powodu niewydolnosc¢ nerek
(0,058%). Laczna liczba dni urlopu opiekunczego wyniosta 9 809,17 tys. dni. W zwigzku z tym
liczbe dni roboczych na opieke nieformalna z powodu wystepowania przewlekle]j
niewydolnosci nerek oszacowano na 5 689,3 dni, co odpowiada 22,7 straconym latom pracy.
Mnozac liczbe utraconych lat pracy przez wartos¢ PKB na jednego zatrudnionego
iwspotczynnik  korygujacy 0,65 otrzymano ostateczny koszt posredni wynikajacy
z nieformalnej opieki nad pacjentem z przewlekta niewydolnoscia nerek w wysokosci
1790 548,27 PLN.®

Trwata lub czasowa niezdolnosé do pracy

Ze wzgledu na brak danych ZUS o liczbie rencistéw i nowo przyznanych rent w podziale na
poszczegdlne jednostki klasyfikacji ICD-10, konsekwencje trwatej i okresowej niezdolnosci
do pracy z powodu przewlektej choroby nerek oszacowano na podstawie danych Funduszu
Ubezpieczen Spotecznych dotyczacych rent z tytutu niezdolnosci do pracy. Przyjeto
nastepujace zatozenia dotyczace struktury rent z tytutu czesciowej i catkowitej niezdolnosci
do pracy oraz rent przyznawanych terminowo i bezterminowo:

e osoba z czesciowq niezdolnoscia do pracy moze pracowacd przez 0,25 stazu pracy, co
jest zgodne z wysokoscia swiadczenia siggajaca co do zasady 75% wysokosci renty
z tytutu catkowitej niezdolnosci do pracy;

e sredni czas niezdolnosci do pracy w przypadku przyznania renty czasowej w grupie
pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano choroby uktadu moczowo-ptciowego (NOO -N99)
wedtug danych ZUS wynosi 19,1 miesigca.™

67



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlekiej choroby nerek z albuminurig lub biatkomoczem
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wartosc rent z tytutu niezdolnosci do pracy z powodu choréb uktadu moczowo-ptciowego
(NOO-N99) w 2016 r. wyniosta 652 079,80 PLN (ostatnie dostepne dane) i stanowita 4,3%
wszystkich rent z ZUS. ZatoZzono, ze taki sam odsetek przypadkéw spowodowanych PChN
mozna przypisac liczbie nowo przyznanych rent w kazdej grupie wiekowej. Wobec braku
doktadniejszych danych dotyczacych przewlektej niewydolnosci nerek przyjeto, ze udziat
poszczegdlnych grup wiekowych w populacji oséb niezdolnych do pracy z powodu PChN jest
taki sam jak w przypadku ogdlnej populacji nowych rencistéw w 2016 r.*

Renty z tytutu niezdolnosci do pracy na czas nieokreslony z powodu choréb uktadu moczowo-
ptciowego stanowia 8,6% wszystkich przyznanych rent. Laczna liczba orzeczen okreslajacych
stopien niezdolnosci do pracy, w tym niezdolnosci do samodzielnej egzystencji, catkowite]j
niezdolnodci do pracy i czesciowej niezdolno$ci do pracy wyniosta 2 228. Obliczono
szacunkowy czas aktywnosci zawodowej dla kazdej grupy wiekowej, przyjeto prognoze
rocznej stopy potencjalnego wzrostu PKB dla Polski oraz stope dyskontowa w wysokosci 5%.
W celu uzyskania wyniku koncowego zastosowano wspdtczynnik korygujacy 0,65 oraz
wartosci PKB. Koszty posrednie z powodu trwatej lub czasowej niezdolnosci do pracy
oszacowano na 245 207 202,20 PLN.®

Przedwczesne zgony

Przewlekta choroba nerek (N18) znajduje sie na liscie przyczyn zgondw uznawanych za
garbage codes zgodnie z wytycznymi WHO. Garbage codes odpowiadaja opisom standw
zdrowia i chordb, ktére uniemozliwiaja precyzyjne okreslenie przyczyny smierci. Liczba
zgondw, dla ktérych jako przyczyne uznano PChN w 2016 roku w Polsce wyniosta 203. Z uwagi
na brak dostepnosci danych z podziatem na grupy wiekowe w GUS, w celu oszacowania
rocznych kosztéw zgondw zwigzanych z PChN wykorzystano sredni czas trwania Zycia
w Polsce. Po przyjeciu sredniej dalszej aktywnosci zawodowej na poziomie 23,15 lat,
wartosci PKB w 2016 roku i 5% stopy dyskontowej, koszt zgonu z powodu PChN oszacowano
na 2 369 849,51 PLN. Wynik skorygowano o odsetek oséb pracujacych w wieku produkcyjnym
(56,2% w 2016 r.) | wspdtczynnik korygujacy 0,65, a nastepnie pomnozono przez liczbe
zgondw spowodowanych PChN. Laczne koszty zgondéw z powodu PChN oszacowano na
175 738 323,30 PLN.®

taczne koszty posrednie przewlektej choroby nerek

taczne koszty posrednie przewlektej choroby nerek w 2016 roku w Polsce oszacowano
na 1 370,94 min PLN (koszty absenteizmu, prezenteizmu, opieki nieformalnej, trwatej
lub czasowej niezdolnosci do pracy i przedwczesnych zgonow). Najwiekszy udziat w tych
kosztach mialy koszty prezenteizmu (904,38 min PLN, 66%).%

Tab. 33. Laczne koszty posrednie przewlektej choroby nerek (N18) w Polsce w 2016 roku.*®

Kategoria Wartosc, min PLN

Absenteizm 43,83
Prezenteizm 904,38
Opieka nieformalna 1,79
Trwata lub czasowa niezdolnosé do pracy 245,21
Przedwczesne zgony 175,74
tacznie 1370,94
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Rys. 22. Udzialy poszczegdlnych kategorii kosztéw w catkowitych kosztach posrednich
przewlekiej choroby nerek w Polsce w 2016 r.4°
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5 Analiza racjonalizacyjna

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. nr 122 poz.
696), analiza racjonalizacyjna powinna by¢ przedktadana w przypadku, gdy analiza wptywu
na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych
wykazuje wzrost kosztéw refundacji.™ Analiza ta powinna przedstawia¢ rozwigzania
dotyczace refundacji lekéw, d$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych, ktdrych objecie refundacja spowoduje uwolnienie
srodkdw publicznych w  wielkosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztdw
wynikajacemu z analizy wptywu na budzet.

Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazata, ze rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla
dapagliflozyny w leczeniu dorostych chorych z przewlekla choroba nerek jest zwigzane
z dodatkowymi wydatkami budzetowymi niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy.

Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw
publicznych wykazata wzrost kosztéw refundacji, w zwigzku z czym przedstawiono analize
racjonalizacyjng (patrz osobny dokument:

Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlekiej choroby nerek z albuminuriq lub
biatkomoczem. Analiza racjonalizacyjna. Warszawa, 2023).
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6 Wptyw na  organizacj¢ udzielania
swiadczen zdrowotnych

Rozszerzenie finansowania ze srodkéw publicznych dapagliflozyny w leczeniu dorostych
pacjentéow z przewlekta chorobg nerek (PChN), wspdlczynnikiem przesaczania
ktebuszkowego (eGFR) <60 ml/min/1,73 m? albuminuria lub biatkomoczem, leczonych
terapia oparta na inhibitorach konwertazy angiotensyny {(ACEl) lub antagonistach receptora
angiotensyny (ARB) nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii nie
wplynie negatywnie na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wymagane bedzie rozszerzenie wskazan
refundacyjnych dla dapagliflozyny, przy zachowaniu limitu finansowania obowigzujacego
w ramach istniejacej grupy limitowej ,,251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny”.

Nie zidentyfikowano dodatkowych bezposrednich kosztdw zwigzanych ze stosowaniem
dapagliflozyny, ktére dotycza bezposrednio ptatnika publicznego lub pacjenta.

Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich, ze wzgledu na brak specyficznych
danych dotyczacych kosztéw utraconej produktywnosci w analizowanej populacji chorych,
a takze wiek chorych wtaczonych do badania klinicznego DAPA-CKD (ok. 62 lata). Koszty
posrednie przewlektej choroby nerek przedstawione zostaty zbiorczo na podstawie analizy
farmakoekonomicznej Koc 2019% (patrz rozdz. 4). W analizie nie uwzgledniono kosztéw
posrednich, co oznacza, ze catkowite koszty leczenia chorych z przewlekta chorobg nerek
moga by¢ niedoszacowane.
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7 Aspekty etyczne 1 spoteczne
Whnioskowane jest finansowanie dapagliflozyny w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta
choroba nerek {(PChN), wspdtczynnikiem przesaczania  kiebuszkowego  (eGFR)

<60 ml/min/1,73 m? albuminuria lub biatkomoczem, leczonych terapia oparta na
inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEI) lub antagonistach receptora angiotensyny (ARB)
nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Nie zidentyfikowano dziedziny Zycia spotecznego, ktéra mogtaby poniesc straty, ani sytuacji
budzacych dylematy moralne zwiazane z rozszerzeniem finansowania dapagliflozyny
w analizowanym wskazaniu.

Jak kazde leczenie, réwniez terapia dapagliflozyng moze nie byc zaakceptowana przez
poszczegdlnych chorych. Zastosowanie terapii powinno by¢ poprzedzone szczegdtows
informacja dla pacjenta o potencjalnych korzysciach i ryzyku jej stosowania, w tym
specyficznych dziataniach niepozadanych i ostrzezeniach zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Nie zidentyfikowano zadnych obowigzujacych regulacji prawnych, ktére wymagatyby
korekty.

Wprowadzenie zapisdw umozliwiajacych jakosciowe oznaczenie albuminurii lub biatkomoczu
jest podyktowane ograniczong dostepnoscia ilosciowego badania albuminurii w warunkach
polskich i barierg rozpoczecia terapii dapagliflozyna. Stad wnioskowana populacja obejmuje
chorych z albuminuria lub biatkomoczem, a zapis wynika z praktyki klinicznej oceny biatka
w moczu. Oznaczanie biatka w moczu jest badaniem tatwiej dostepnym, tanszym i
wykonywanym rowniez w ramach podstawowej opieki zdrowotnej.

Poprzez rozszerzenie nefrologicznego wskazania refundacyjnego dla dapagliflozyny
spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentéw i wydtuzenie przezycia, wynikajace
ze zwigkszonego dostepu do nowoczesnej opcji terapeutycznej oraz mozliwosci wyboru
terapii, ktéra bedzie stanowic alternatywe dla aktualnie stosowanego i mniej skutecznego
leczenia (leczenie standardowe).
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8 Dyskusja i ograniczenia

W niniejszej analizie przedstawiono oceng wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania dapagliflozyny w leczeniu
dorostych pacjentédw z przewlekta choroba nerek (PChN), wspétczynnikiem przesaczania
ktebuszkowego (eGFR) <60 ml/min/1,73 m? albuminuria lub biatkomoczem, leczonych
terapia oparta na inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEl) lub antagonistach receptora
angiotensyny (ARB) nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Whnioskowane rozszerzenie wzgledem istniejacego wskazania dla dapagliflozyny stosowane]
w przewlektej chorobie nerek, polega na mozliwosci leczenia chorych w przypadku
stwierdzonej albuminurii lub biatkomoczu, przy zachowaniu pozostatych kryteridw.

Odpowiada to formalnemu rozszerzeniu populacji docelowej wzgledem juz refundowanego
wskazania o populacje zdefiniowang jako: dorosli chorzy z przewlekta chorobg nerek (PChN),
wspotczynnikiem przesaczania ktebuszkowego (eGFR) <60 ml/min/1,73 m2, wskaZnikiem
albumina/kreatynina (ACR) 30-200 mg/g, leczeni terapia oparta na inhibitorach konwertazy
angiotensyny (ACEl) lub antagonistach receptora angiotensyny (ARB) nie krécej niz 4
tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Dotychczasowe nefrologiczne wskazanie refundacyjne dapagliflozyny pokrywa znaczna
czesc aktualnie wnioskowanego wskazania, co oznacza akceptacje kosztow po stronie
ptatnika wynikajacych ze stosowania dapagliflozyny w populacji chorych z albuminuria
powyzej 200 mg/g niezaleznie od utatwienia preskrypcji z powodu udostepnienia
badania jakosciowego. W zwiazku z powyzszym, niniejsza analize wptywu na budzet
przedstawiono dla subpopulacji, ktora nie jest objeta refundacja, tj. obejmujaca
chorych ze wskaznikiem albumina/kreatynina 30-200 mg/g.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej
NFZ i pacjenta.

Liczebnosc¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych NFZ'42°,
Ze wzgledu na raportowane przez NFZ
rézne liczby chorych z przewlekta choroba nerek (raport NFZ vs AWA dla leku Forxiga - patrz
rodz. 0), zmieniajacy sie rok do roku udziat chorych stosujacych ACE/ARB oraz mozliwe
rozpowszechnienie technologii w analizie testowano kilka alternatywnych wariantéw.

Populacje, w ktérej analizowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej interwencji
oszacowano rowniez z uwzglednieniem

Majac na uwadze stosowanie dapagliflozyny jako leku dodawanego do leczenia
standardowego (terapia add-on) oraz przy konserwatywnym zatozeniu utrzymania
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dotychczasowego dawkowania lekéw z terapii standardowej przyjeto, ze koszty terapii
standardowej nie réznicuja analizowanych scenariuszy i pominieto je w analizie. W ramach
kosztow lekdw stosowanych w przewlektej chorobie nerek uwzgledniono jedynie koszt
dapagliflozyny.

Zgodnie z wynikami Analizy kiinicznej® stosowanie dapagliflozyny w populacji chorych z
eGFR 25-60 ml/min/1,73 m? zwiazane jest m.in. z || redukcia ryzyka przewlektej
dializoterapii, - redukcja ryzyka przeszczepu nerki i - redukcja ryzyka
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, a wyniki leczenia w populacji ACR 2200 mg/g
sq zblizone do wynikéw uzyskiwanych w populacji 30-200 mg/g. Z tego wzgledu w analizie
uwzgledniono redukcie liczby wymienionych zdarzen i oszacowano oszczednosci zwigzane z
uniknietymizdarzeniami. Ograniczeniem analizy jest brak specyficznych danych dotyczacych
analizowanej waskiej subpopulacji chorych wynikajacych wprost z badania klinicznego, przy
czym przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazata, Ze nie jest to kluczowy czynnik
determinujacy wynik analizy.

Koszty zdarzen, tj. przewlektej dializoterapii, przeszczepu nerki i hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca przyjeto zgodnie z oszacowaniami w Analizie ekonomicznej.®

W analizie nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich ze wzgledu na brak
specyficznych danych dotyczacych kosztdw utraconej produktywnosci w analizowanej
populacji chorych, a takze s$redni wiek chorych wtaczonych do badania klinicznego DAPA-
CKD wynoszacy ok. 62 lata. Koszty posrednie przewlektej choroby nerek przedstawione
zostaty zbiorczo na podstawie analizy farmakoekonomicznej Koc 2019% (patrz rozdz. 4). W
analizie nie uwzgledniono kosztdw posrednich, co oznacza, Ze catkowite koszty leczenia
chorych z przewlektg choroba nerek moga by¢ niedoszacowane.

Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazala, ze rozszerzenie finansowania dapagliflozyny
w leczeniu docelowej populacji chorych jest zwigzane z dodatkowymi wydatkami
budzetowymi niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy.

W analizie podstawowej, przewidywane dodatkowe obcigzenia budzetowe, ktdére poniesie
NFZ w zwiazku z rozszerzeniem finansowania dapagliflozyny w analizowanym wskazaniu
wynios |, - |o\<inych latach analizy.

Stosowanie dapagliflozyny zwiazane jest réwniez z oszczednosciami na poziomie ||l

I - o\ejnych latach analizy wynikajacymi
z unikniecia odpowiednio || G zcv\cktej dializoterapii,

przeszczepu nerki, hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca) w docelowej populacji
chorych. Oszacowane oszczednosci czedciowo pokrywaja dodatkowe wydatki zwigzane ze
stosowaniem nowoczesnej terapii.

Oszacowania dotyczace liczebnosci docelowej populacji chorych w kolejnych latach
testowano w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego. Zmiana liczebnosci populacji
docelowej w scenariuszu minimalnym 1 maksymalnym spowodowata odpowiednio
zmniejszenie i zwigkszenie dodatkowych obcigzen budzetowych o

I - porownaniu do scenariusza podstawowego.

W celu okreslenia wrazliwosci wynikéw w odniesieniu do niepewnosci gtéwnych parametréw
przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzgledniajace alternatywne dane
epidemiologiczne, zmiang odsetka chorych leczonych ACEI/ARB lub z przeciwwskazaniami
do tych terapii, czestosci wystepowania i kosztow zdarzen.
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Pomimo ograniczen wynikajacych z braku precyzyjnych polskich danych, oszacowania w
prezentowanych wariantach sg dos¢ spdjne wskazujac, ze rozszerzenie wskazania dla

dapagliflozyny bedzie dotyczy¢ maksymalnie || |GGG <torc moze by

osiagniete w 4 roku finansowania leku.

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

Schytkowa niewydolnosc nerek wiaze sie z bardzo wysoka smiertelnoscia, zachorowalnoscia
na choroby wspdtistniejace (powiktania) i obnizong jakosciag zycia. Ponadto, dializoterapia
stanowi istothe duze obcigzenie finansowe dla systemu ochrony zdrowia. Mozliwos¢ terapii
PChN w jej mniej zaawansowanych stadiach, juz przy UACR 30-199 mg/g, moze znacz3aco
obnizyc koszty spoteczne i ekonomiczne leczenia tej choroby i jej powiktan, a takze
moze pozwoli¢ utrzymac aktywnosé zawodowa chorych.?’ Majac na uwadze dane kliniczne
i epidemiologiczne, a takze niezwykle wysokie koszty terapii nerkozastepczej, nalezy
dotozy¢ wszelkich staran, by zapewnic¢ powszechny dostep do wszelkich form diagnostyki
chordb nerek, prewencji progresji przewlektej choroby nerek i dostgpnosci do wszystkich
form leczenia, w tym dapagliflozyny, na wczesnych etapach PChN.'" Z uwagi na fakt, iz
gtowne koszty bezposrednie leczenia chorych z PChN stanowia koszty dializ (1,26 mid
PLN sposréd 1,46 mld PLN w 2015 roku, ok. 86%)'* niezwykle pozadanym zjawiskiem
jest opoznienie wejscia pacjentow do leczenia nerkozastepczego i uchronienie czesci
z nich przed taka koniecznoscia, m.in. poprzez podawanie dapagliflozyny we wczesnych
stadiach PChN, tj. przy eGFR <60 ml/min/1,73 m?i ACR 30-200 mg/g.

W kontekscie dostgpnych dowoddw naukowych dapagliflozyna stanowi odpowiedZ na
niezaspokojona potrzebe zdrowotna zaréwno wymiarze klinicznym, ale rowniez
ekonomicznym (redukcja czestosci przewlektych dializoterapii, przeszczepu nerki i
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca).

Refundacja nowoczesnych lekdw w leczeniu przewlektej choroby nerek przy warunku
ograniczajacym realny dostep do terapii powoduje, ze nadal istnieje niezaspokojona
potrzeba zdrowotna. Majac na wzgledzie starzejace sie spoteczenstwo potrzeby te beda sie
wytacznie powigkszad. Wnioskowane rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla
dapagliflozyny jest odpowiedzia na niezaspokojone potrzeby, przy czym daje mozliwosc
kontroli budzetu przy nadal istotnie wezszym wskazaniu niz wskazanie rejestracyjne.
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9 Podsumowanie i wnioski

W niniejszej analizie przedstawiono oceng wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia, rozszerzenia finansowania dapagliflozyny w leczeniu
dorostych chorych z przewlekta choroba nerek w perspektywie 4 kolejnych lat.

Dotychczasowe nefrologiczne wskazanie refundacyjne dapagliflozyny pokrywa znaczna
czesc aktualnie wnioskowanego wskazania, co oznacza akceptacje kosztéw po stronie
ptatnika wynikajacych ze stosowania dapagliflozyny w populacji chorych z albuminuria
powyzej 200 mg/g niezaleznie od utatwienia preskrypcji z powodu udostepnienia
badania jakosciowego. W zwiazku z powyzszym, niniejsza analize wptywu na budzet
przedstawiono dla subpopulacji, ktéra nie jest objeta refundacja, tj. obejmujaca
chorych ze wskaznikiem albumina/kreatynina 30-200 mg/g.

Liczbe pacjento-lat terapii dapagliflozyna oszacowano na |G

w kolejnych latach analizy.

Wyniki z perspektywy NFZ

¢ Prognozowane obcigzenia budzetowe w scenariuszu istniejacym oszacowano na -

I - kolejnych latach analizy.

e Prognozowane obcigzenia budzetowe w scenariuszu nowym oszacowano na -

I  olejnych latach anallizy.

o Koszt zakupu dapagliflozyny (substancji czynnej) wyniesie odpowiednio [}

o Stosowanie dapagliflozyny zwiazane jest z oszczednosciami na poziomie |}
w kolejnych latach

analizy wynikajacymi z unikniecia odpowiednio
(przewlekta dializoterapia, przeszczep nerki, hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca) w docelowej populacji chorych.
¢ Prognozowane dodatkowe wydatki zwigzane z rozszerzeniem finansowania
dapagliflozyny w docelowej populacji chorych z przewlekta choroba nerek wyniosa
w kolejnych latach
analizy.

wWyniki z perspektywy wspdlnej NFZ i pacienta

¢ Prognozowane obcigzenia budzetowe w scenariuszu istniejacym oszacowano na -

Y . kolejnych latach analizy

¢ Prognozowane obcigzenia budzetowe w scenariuszu nowym oszacowano na -

I v olejnych latach analizy.

o Koszt zakupu dapagliflozyny (substancji czynnej) wyniesie odpowiednio [}

o Stosowanie dapagliflozyny zwigzane jest z oszczednosciami na poziomie -

w kolejnych latach

analizy wynikajacymi z unikniecia odpowiednio

(przewlekta dializoterapia, przeszczep nerki, hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca) w docelowej populacji chorych.

¢ Prognozowane dodatkowe wydatki zwigzane z rozszerzeniem finansowania

dapagliflozyny w docelowej populacji chorych z przewlekta choroba nerek wyniosa
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I v kolejnych latach

analizy.

Parametr | rok Il rok Il rok IV rok

Liczebnos¢ populacji docelowej

Liczba pacjento-lat terapii

L L L L
L L L L
Dodatkowe wydatki NFZ, PLN I I I |

Whnioskowana zmiana dotychczasowego wskazania na ,,z albuminurig lub biatkomoczem?”
utatwi preskrypcje w populacji juz objetej refundacja. Rozszerzenie finansowania
dapagliflozyny w leczeniu docelowej populacji chorych z przewlekta choroba nerek jest
zwigzane z dodatkowymi obcigzeniami dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia
i pacjenta. Dodatkowe wydatki wiaza sie z zapewnieniem dostepu do nowoczesnej terapii
o udowodnionej, wyzszej skutecznosci w poréwnaniu do aktualnego standardu leczenia w
subpopulacji chorych, ktéra do tej pory nie mogta skorzystac z leczenia (ACR 30-200 mg/g).
Stosowanie dapagliflozyny zwigzane jest z oszczednosciami wynikajacymi z unikniecia
odpowiednio || GGG oz cktcj dializoterapii, przeszczepu nerki
lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w kolejnych latach w docelowej populaciji
chorych.

Obcigzenie przewlekta choroba nerek zwigzane jest z rosnacym wskaznikiem hospitalizacji
chorych i ryzykiem przedwczesnego zgonu (obserwowane rowniez u chorych z ACR 30-199
mg/g) oraz wysokimi kosztami generowanymi w ramach zapewnienia choremu odpowiedniej
opieki zdrowotnej, szczegdlnie na etapie terapii nerkozastepczej. W zwiazku z tym, ze
wczesne stadia choroby przebiegaja zazwyczaj bezobjawowo, istotna jest edukacja chorych,
wykonywanie badan przesiewowych i wczesne wdrozenie odpowiednich metod leczenia, w
tym podawanie dapagliflozyny u chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m?i UACR 30-199 mg/g.*

Schytkowa niewydolnos¢ nerek wigze sie z bardzo wysoka smiertelnoscia, zachorowalnoscia
na choroby wspdtistniejace (powiktania) i obnizong jakosciag zycia. Ponadto, dializoterapia
stanowi istothe duze obcigzenie finansowe dla systemu ochrony zdrowia. Mozliwos¢ terapii
PChN w jej mniej zaawansowanych stadiach, juz przy UACR 30-199 mg/g, moze znacz3aco
obnizyc koszty spoteczne i ekonomiczne leczenia tej choroby i jej powiktan, a takze
moze pozwolié utrzymac aktywnosé zawodowa chorych.?’ Majac na uwadze dane kliniczne
i epidemiologiczne, a takze niezwykle wysokie koszty terapii nerkozastepczej, nalezy
dotozy¢ wszelkich staran, by zapewnic¢ powszechny dostep do wszelkich form diagnostyki
chordb nerek, prewencji progresji przewlektej choroby nerek i dostepnosci do wszystkich
form leczenia, w tym dapagliflozyny, na wczesnych etapach PChN."" Z uwagi na fakt, iz
gtowne koszty bezposrednie leczenia chorych z PChN stanowia koszty dializ (1,26 mid
PLN sposréd 1,46 mld PLN w 2015 roku, ok. 86%)'’ niezwykle pozadanym zjawiskiem
jest opoznienie wejscia pacjentow do leczenia nerkozastepczego i uchronienie czesci
z nich przed taka koniecznoscia, m.in. poprzez podawanie dapagliflozyny we wczesnych
stadiach PChN, tj. przy eGFR <60 ml/min/1,73 m?i ACR 30-200 mg/g.

Refundacja nowoczesnych lekéw w leczeniu przewlektej choroby nerek przy warunku
ograniczajacym realny dostep do terapii powoduje, ze nadal istnieje niezaspokojona
potrzeba zdrowotna. Majac na wzgledzie starzejace sie spoteczenstwo potrzeby te beda sie
wytacznie powiekszad. Rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla dapagliflozyny jest
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odpowiedzia na niezaspokojone potrzeby, przy czym daje mozliwosc kontroli budzetu
przy nadal istotnie wezszym wskazaniu niz wskazanie rejestracyjne.
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10  Aneks

10.1 Zgodno$¢ z minimalnymi wymaganiami MZ'®

Nr | Analiza wptywu na budzet Rozdziat Komentarz

1 Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

obejmujacej wszystkich pacjentdw, u ktdrych 3.1.1 tak
whioskowana technologia moze by¢ zastosowana,
docelowej, wskazanej we wniosku, 3.1.2 tak
w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie 3.1.3 tak
stosowana?

2 | Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, 3.1.4 tak

w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, wydania decyzji o objeciu refundacja?

3 | Czy zawiera oszacowanie aktualnych rocznych wydatkdw | 3.7 tak; brak
srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie refundacji
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, technologii
z wyszczegolnieniem sktadowe]j wydatkdw stanowigcej w analizowanym
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wskazaniu
wystepuje?

4 | Czy zawiera ilosciowg prognoze rocznych wydatkow 3.8 tak - sc.
srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie istniejacy w
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, kolejnych latach

z wyszczegolnieniem sktadowe]j wydatkdw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji o objeciu refundacja?

5 | Czy zawiera ilosciowg prognoze rocznych wydatkow 3.8 tak - sc. nowy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze w kolejnych
srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie latach

pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem sktadowe]j wydatkdw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja?

6 | Czy zawiera oszacowanie dodatkowych wydatkdw 3.8 tak - réznica
srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie kosztdw
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, pomiedzy
stanowigcych réznice pomiedzy prognozami, o ktdrych scenariuszami
mowa w pkt. 241 25, z wyszczegdlnieniem sktadowej nowym
wydatkdw stanowiace]j refundacje ceny wnioskowanej iistniejacym
technologii?

7 | Czy zawiera minimalny i maksymalny wariant 3.1.4, tak
oszacowania, o ktdérym mowa w pkt. 267 3.8.1.2,

3.8.2.2
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Nr

Analiza wptywu na budzet Rozdziat Komentarz

Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na 3.1, 3.5 tak
podstawie ktdrych dokonano oszacowan?

Czy zawiera wyszczegblnienie zatozen, na podstawie 1, 2,3.5.5 tak
ktdrych dokonano oszacowan, w szczegdlnosci zatozen
dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu?

10

Czy zawiera dokument elektroniczny, umozliwiajacy - dotaczony
powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktdrych
uzyskano oszacowania oraz prognhozy?

11

Czy oszacowania i prognozy dokonywane s w horyzoncie | 3.3 tak
czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet (nie
krétszy niz 2 lata)?

12

Czy oszacowania oraz proghozy dokonano na podstawie 3.1, 3.8 tak
oszacowan rocznej liczebnosci populacji?

13

Czy jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych | - nie dotyczy
oszacowan rocznej liczebnosci populacji analiza zawiera
dodatkowy wariant, w ktdrym oszacowania te uzyskano
w oparciu o inne dane?

14

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, to
czy oszacowania i proghozy (pkt. 21-27), zostaty przedstawione w nastepujacych wariantach:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka?

15

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacija - nie dotyczy
obejmuja utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej,
analiza zawiera wskazanie dowoddw spetnienia wymagan
ustawowych?

16

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacija 2 tak
obejmuja kwalifikac je do wspdlnej, istniejacej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie
dowoddw spetnienia wymagan ustawowych?

Ogdlne adnotacje

17

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Pismiennictwo | tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych zrddet informacji zawartych w W tekscie tak
analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz danych
osobowych autordw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?
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