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Choroba tetnic obwodowych (ang. Peripheral Arterial Disease)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Placebo

Przewlekta choroba nerek

Podsumowanie Komponentow Fizycznych (z ang. Physical Component Summary)
Przepisana dawka dobowa (z ang. Prescribed Daily Dose)

Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)

Produkt Krajowy Brutto
Podstawowa opieka zdrowotna
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekono-
micznej finansowania ze srodkéw publicznych w
warunkach polskich produktu leczniczego Jar-
diance (empagliflozyna) w leczeniu dorostych
pacjentéw z przewlektg chorobg nerek (PChN)
oraz:

e eGFR w zakresie od > 20 ml/min/1,73 m? do
< 45 ml/min/1,73 m?, stosujacych leczenie
oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie
lub z przeciwwskazaniem do stosowania ta-
kiej terapii lub

e eGFR w zakresie od =45 ml/min/1,73 m? do
< 90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub
biatkomoczem, stosujgcych leczenie oparte
na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub
z przeciwwskazaniem do stosowania takiej
terapii.

Zapisy te wskazujg, ze wnioskowane jest rozsze-
rzenie obecnej populacji refundacyjnej empagli-
flozyny o chorych:

e 7 eGFR w zakresie od > 20 ml/min/1,73 m?
do < 45 ml/min/1,73 m? bez albuminurii lub
biatkomoczu, stosujgcych leczenie oparte
na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub
z przeciwwskazaniem do stosowania takiej
terapii lub

e 7 eGFR w zakresie od 60 ml/min/1,73 m? do
< 90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub
biatkomoczem, stosujgcych leczenie oparte
na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub
z przeciwskazaniami do stosowania takiej
terapii.

Dokument stanowi zatgcznik do wniosku o obje-
cie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu

Jardiance (empagliflozyna)
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produktu leczniczego Jardiance w nastepujg-
cych prezentacjach:

e Jardiance  tabletki powlekane 10 mg,
28 tabl. (EAN: 05909991138509)

e Jardiance  tabletki powlekane 10 mg,
30 tabl. (EAN: 05909991138516)

e Jardiance  tabletki powlekane 10 mg,
14 tabl. (EAN: 05909991138493)

e Jardiance  tabletki powlekane 10 mg,
60 tabl. (EAN: 05909991138523)

w proponowanym wskazaniu, w ramach wykazu
lekow dostepnych w aptece na recepte (z od-
ptatnoscig 30%, w ramach istniejgcej grupy limi-
towej ,,251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
— flozyny”).

Analiza zostata wykonana na zlecenie podmiotu
odpowiedzialnego, firmy Boehringer Ingelheim
sp.zo.0.

Metodyka

Definicje populacji i dobdr komparatoréow
oparto na analizie problemu decyzyjnego (APD
Jardiance PChN 2024), wykorzystujgc schemat
PICO (populacja, interwencja, komparatory,
punkty koncowe).

Populacje docelowg (P) analizy stanowili dorosli
pacjenci z przewlektg chorobg nerek oraz eGFR
w zakresie od > 20 ml/min/1,73 m? do
<45 ml/min/1,73 m?, stosujacych leczenie
oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub
z przeciwwskazaniem do stosowania takiej tera-
pii lub eGFR w zakresie od > 45 ml/min/1,73 m?
do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub
biatkomoczem, stosujacych leczenie oparte na
ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciw-
wskazaniem do stosowania takiej terapii. Roz-
wazana populacja jest zgodna z zakresem wska-
zan klinicznych, w ktorych zarejestrowana do

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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stosowania jest empagliflozyna na terenie Unii
Europejskiej (ChPL Jardiance) oraz zasadniczo
zgodna z populacjg ITT badania rejestracyjnego
EMPA-KIDNEY, na wynikach ktérego oparto
oszacowanie efektywnosci klinicznej wniosko-
wanej interwencji.

Oceniang interwencje () stanowi zastosowanie
empagliflozyny (produkt leczniczy Jardiance),
jako terapii dodanej do standardowe] terapii
(farmakoterapii, procedur medycznych itech-
nologii nielekowych; SoC) przewlektej choroby
nerek.

Na etapie analizy problemu decyzyjnego (APD
Jardiance PChN 2024) jako komparator dla
wnioskowanej interwencji wybrano standar-
dowe leczenie przewlektej choroby nerek (SoC),
zgodne z aktualnymi wytycznymi klinicznymi
oraz statusem refundacyjnym w Polsce.

Poréwnania EMPA + SoC z SoC dla wnioskowa-
nej populacji przeprowadzono preferowang
w warunkach polskich technikg kosztéw-uzy-
tecznosci (CUA) oraz kosztow-efektywnosci
(CEA).

Gtowng miare efektu zdrowotnego (O) dla po-
réwnania z SoC stanowity lata zycia skorygo-
wane o jako$¢ (QALY, z ang. Quality-Adjusted
Life Years). Kluczowe dane dotyczgce skutecz-
nosci klinicznej, bezpieczeristwa oraz zuzycia
empagliflozyny, pochodzity z randomizowanego
badania klinicznego Il fazy EMPA-KIDNEY
(gtéwna publikacja Herrington 2023). W bada-
niu dokonano bezposredniego (w formule
head-to-head) poréwnania wnioskowanej inter-
wencji oraz uwzglednionego w analizie kompa-
ratora (SoC), co pozwala na wiarygodne zesta-
wienie ze sobg tych strategii leczenia.

Do obliczert wykorzystano model farmakoeko-
nomiczny oparty o mikrosymulacje, przygoto-
wany w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Excel,

Jardiance (empagliflozyna)
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udostepniony przez Wnioskodawce z przezna-
czeniem do adaptacji do warunkow polskich.

Wykorzystany model ekonomiczny uzyto we
wczesniejszym wniosku o objecie refundacjg
produktu Jardiance we wskazaniu leczenia prze-
wlektej choroby nerek u dorostych pacjentow
zeGFR w zakresie od 220 ml/min/1,73 m? do
<45 ml/min/1,73 m?, stosujacych leczenie
oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub
z przeciwskazaniami do stosowania takiej tera-
pii lub eGFR w zakresie >45 ml/min/1,73 m? do
<90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biat-
komoczem, stosujgcych leczenie oparte na
ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciw-
skazaniami do stosowania takiej terapii (AE Jar-
diance PChN 2023). Struktura i zatozenia mo-
delu zostaty pozytywnie zweryfikowane przez
Agencje (AWA Jardiance PChN 2023).

Model mikrosymulacyjny znajduje zastosowa-
nie w przypadkach, kiedy prawdopodobienstwo
przejscia pomiedzy stanami zdrowotnymi zalezy
od historii choroby oraz charakterystyki wyjscio-
wej poszczegodlnych pacjentow, tak jak w przy-
padku PChN. Mikrosymulacje przeprowadzono
dla 1 000 indywidualnych pacjentéw. Modelo-
wanie naturalnego przebiegu choroby wyko-
nano w oparciu o dane zidentyfikowane w lite-
raturze, a gtownym zrédtem danych dotycza-
cych skutecznosci klinicznej wnioskowanej
technologii byto badanie EMPA-KIDNEY. Stany
zdrowotne zostaty zdefiniowane zgodnie z kla-
syfikacjg KDIGO.

W modelu przyjeto dozywotni horyzont cza-
sowy (maksymalnie 50 lat od rozpoczecia lecze-
nia), zalecany przez polskie wytyczne HTA
w przypadku technologii medycznych, ktérych
wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia
chorego.

We wszystkich stanach zdrowotnych pacjent
moze doswiadczyé tego samego zestawu

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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powiktarn PChN, jednak ryzyko wystgpienia po-
wiktania rézni sie w zaleznosci od poziomow
eGFR, UACR i innych czynnikow ryzyka, dlatego
tez jako gtéwne elementy oceny wykorzystano
stany zdrowotne podzielone wzgledem zakre-
sow eGFR i albuminurii. Dodatkowo w modelu
wyszczegolniono nastepujgce zdarzenia ostre
i dtugoterminowe powiktania: schytkowa nie-
wydolnosé nerek, choroby sercowo-naczyniowe
(zawat serca, udar niedokrwienny mozgu, dta-
wica piersiowa, niewydolnos¢ serca), powikta-
nia (np. cukrzyca, nadcisnienie tetnicze), zabu-
rzenia metaboliczne i mineralne oraz powikta-
nia kostne (w tym ztamania, wtdrna nadczyn-
nos$¢ przytarczyc, hipokalcemia i hiperfosfate-
mia), zakazenia (uktadu oddechowego, mo-
czowo-ptciowego, zotgdkowo-jelitowego, krwi
itp.), ostre uszkodzenie nerek, a takze niedo-
krwistos$¢, inne powiktania (hiperurykemia/dna
moczanowa, hiperkaliemia i kwasica metabo-
liczna) czy hospitalizacje niezaleznie od przy-
czyny (jako alternatywa dla powiktah wyszcze-
gblnionych powyzej).

Analize kosztow przeprowadzono z perspek-
tywy podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia $wiadczenn ze $rodkdéw publicznych (PPP)
oraz perspektywy wspdlnej pfatnika publicz-
nego oraz $wiadczeniobiorcéw (PPP+P).

W analizie podstawowej uwzgledniono koszty
empagliflozyny oraz koszty standardowej tera-

pii PChN, oszacowane _
_, wykazu lekéw refundowa-

nych z listy refundacji aptecznej (zatagcznik Al do
MZ 17/06/2024) oraz danych dotyczgcych wiel-
kosci kwot refundacji za rok 2023 (NFZ
07/06/2024). W analizie podstawowej uwzgled-
niono rowniez zaktadang mozliwo$¢ nabywania
bezptatnie produktu Jardiance przez swiadcze-
niobiorcéw powyzej 65 roku zycia w ramach wy-
kazu D2 (MZ 17/06/2024). Koszty stanow zdro-
wotnych obliczono  wykorzystujgc  roczne

Jardiance (empagliflozyna)

AESTIMO

wskazniki zdarzen (opieki szpitalnej, wizyt am-
bulatoryjnych, wezwania karetki, wizyt na SOR
oraz wizyt u lekarza rodzinnego, raportowanych
w stanach zdrowotnych wzgledem eGFR i UACR)
oraz odpowiednio: kosztéw hospitalizacji w ra-
mach JGP (statystyki.nfz.gov.pl) dla opieki szpi-
talnej, Swiadczen specjalistycznych  (NFZ
57/2023/DS0Z) dla wizyt ambulatoryjnych,
koszt funkcjonowania dobo-karetki (AOTMIT
WT.5403.25.2021) oraz liczby udzielonych
Swiadczen przez zespoty ratownictwa medycz-
nego w ciggu roku (UR NFZ 5/2024/1V) dla we-
zwania karetki, kosztéw Swiadczen diagnostycz-
nych udzielanych pacjentom (NFZ
67/2024/DSM) dla wizyt na SOR, kosztu funkcjo-
nowania oddziatu intensywnej terapii w ramach
szpitala tymczasowego (AOTMIT
WT.541.12.2020) zaktualizowanej o CPI dla
opieki intensywnej terapii liczbe oséb objetych
opieka lekarza POZ (UR NFZ 5/2024/1V) oraz
stawke kapitacyjng dla swiadczenia lekarza POZ
(NFZ 61/2024/DS0Z) dla wizyt u lekarza rodzin-
nego.

Cene urzedowg empagliflozyny (leku Jardiance)
oraz instrument dzielenia ryzyka (RSS) przyjeto
zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia
refundacja.

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng
stope dyskontowania na poziomie 5,0% dla
kosztow oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

Dla kluczowych parametrow modelu przepro-
wadzono deterministyczng oraz probabili-
styczng analize wrazliwosci.

Celem walidacji wynikéw niniejszej analizy wy-
konano przeglad systematyczny badan ekono-
micznych dotyczacych stosowania empagliflo-
zyny we wnioskowanym wskazaniu, a takze
przeglad zagranicznych raportéw agencji HTA
oceniajgcych  empagliflozyne  jako terapie

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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dodang do SoC w ramach leczenia przewlekte;
choroby nerek.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertow
dziatajgcy we wspodtpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 paz-
dziernika 2023 r. (MZ 24/10/2023).

Wyniki analizy podstawowej (CUA, CEA)

Dodanie empagliflozyny do standardowej far-
makoterapii PChN prowadzi do:

_ catkowitych kosztow leczenia
PChN: [ (2 RsS) / 13,7 tys. 2t (bez

RSS) z perspektywy wspdlnej ptatnika pu-

blicznego i pacjenta oraz _ (z RSS)

/ 14,7 tys. zt (bez RSS) z perspektywy ptat-

nika publicznego,

dodatkowego efektu zdrowotnego w wyso-
kosci 0,84 QALY i 1,04 LYG,

co oznacza ze wnioskowana technologia (EMPA

+so0)

Analiza progowa

Maksymalna cena zbytu netto Jardiance, przy
ktdrej oceniana strategia pozostaje kosztowo-
efektywna przy zadanym progu optacalnosci,
Wynosi - (z RSS) i- (bez RSS) za ta-
bletke w analizie z perspektywy wspdlnej ptat-
nika publicznego i pacjentéw oraz - (z
RSS) i - (bez RSS) za tabletke w analizie
z perspektywy ptatnika publicznego. -

Jardiance (empagliflozyna)

Istnienie progowych cen z perspektywy NFZ —
pomimo, ze kwota refundacji NFZ w wykazie Al
jest limitowana przez cene podstawy limitu
(produktu Forxiga) — wynika z faktu, ze czesci
Swiadczeniobiorcom (65+ lat) przystuguje bez-
ptatne nabycie produktu Jardiance, przez co wa-
zony koszt leku dla ptatnika moze osiggaé do-
wolny poziom przy odpowiednio wysokiej cenie
urzedowej.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono rozbudowang analize wrazli-
wosci, na ktdrg sktadaty sie kierunkowa i scena-
riuszowa analiza deterministyczna oraz analiza
probabilistyczna.

We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci

oceniana technologia

W przeprowadzonej probabilistycznej analizie
wrazliwosci EMPA+SoC

_ przy gotowosci do ptacenia w wyso-

kosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto
PKB) na
(190 380 z1/QALY), wyniosto - w zalezno-
$ci od przyjetej perspektywy kosztéw i uwzgled-

mieszkanca

—_

jednego

nienia RSS.

Whioski koricowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wyka-
zata, Zze zastosowanie produktu leczniczego Jar-
diance w terapii dodanej do standardowego le-
czenia przewlektej choroby nerek, jest strategig

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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efektywnga kosztowo wzgledem leczenia stan-
dardowego (strategia dominujaca), niezaleznie
od przyjetej perspektywy kosztow i uwzglednie-
nia instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu
Jardiance.

- Przewlekta choroba nerek, bedgca
jedng ze sktadowych choréb sercowo-nerkowo-

metabolicznych to znaczacy problem dla zdro-
wia publicznego, bedacy przyczyng powaznego
obcigzenia klinicznego i ekonomicznego. Pro-
gnozy wskazujg, ze zapadalnosé na PChN syste-
matycznie ros$nie, do czego mogg przyczyniaé
sie zwiekszone rozpowszechnienie chordb pod-
stawowych lezgcych u jej podtoza (np. cukrzycy)
czy starzenie sie spoteczenstwa. Objecie refun-
dacjg produktu leczniczego Jardiance we wska-
zaniu leczenia przewlektej choroby nerek poza
konsekwencjami stricte finansowymi umozliwi
objecie efektywnym leczeniem nefroprotekcyj-
nym pacjentow z PChN juz na wczesnym etapie
choroby, przed wystgpieniem umiarkowanego
lub znacznego zwiekszenia albuminurii, co jest
uzasadnione zarowno ze wzgledéw klinicznych
— pozwoli to spowolnienie ubytku eGFR i pro-
gresji albuminurii, a w dalszej perspektywie —
zdarzen nerkowych i sercowo-naczyniowych,
jak i ekonomicznych — przyczyni sie do spadku
liczby hospitalizacji oraz opdznienia momentu
rozpoczecia wysoce kosztochtonnego leczenia
nerkozastepczego czy koniecznosci opieki nad
pacjentem po przeszczepieniu.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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1 Cel analizy

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych w warunkach
polskich produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna, EMPA), inhibitora kotransportera sodowo-glu-

kozowego 2 (SGLT-2), u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek z:

e eGFR w zakresie od > 20 ml/min/1,73 m? do < 45 ml/min/1,73 m?, stosujacych leczenie oparte
na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii lub

e eGFR w zakresie od = 45 ml/min/1,73 m? do < 90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatko-
moczem, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskaza-

niem do stosowania takiej terapii.

Zapisy te wskazujg, ze wnioskowane jest rozszerzenie obecnej populacji refundacyjnej empagliflozyny

o chorych:

e 7z eGFR w zakresie od = 20 ml/min/1,73 m? do < 45 ml/min/1,73 m?bez albuminurii lub biatko-
moczu (ACR < 30 mg/g), stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z
przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii lub

e zeGFR w zakresie od 60 ml/min/1,73 m? do < 90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatko-
moczem (ACR = 30 mg/g), stosujacych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub

z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii.

Stanowi to odpowied? na niezaspokojone potrzeby czeséci chorych z przewlektg chorobg nerek, nieobje-

tych refundacjg flozyn.

Analiza zostata wykonana na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego, firmy Boehringer Ingelheim
Sp. z 0.0. w zwigzku z planowanym ztozeniem wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny

zbytu produktu leczniczego Jardiance w nastepujgcych prezentacjach:

Jardiance tabletki powlekane 10 mg, 28 tabl. (EAN: 05909991138509)

Jardiance tabletki powlekane 10 mg, 30 tabl. (EAN: 05909991138516)

Jardiance tabletki powlekane 10 mg, 14 tabl. (EAN: 05909991138493)

Jardiance tabletki powlekane 10 mg, 60 tabl. (EAN: 05909991138523)

w proponowanym wskazaniu, w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte (z odptatnoscia

30%, w ramach istniejgcej grupy limitowej ,251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny”).

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Jardiance PChN 2024), w pierwszym etapie
analizy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem

PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana,
e Interwencja, rozwazana do zastosowania,
e Komparatory, tzn. technologie opcjonalne obecnie dostepne dla pacjentéw,

e Efekty zdrowotne, na ktdrych oparte bedg rozwazania ekonomiczne.

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej, wptywu na budzet oraz klinicznej jest zgodny

z opisanym we wniosku o finansowanie produktu leczniczego Jardiance ze srodkéw publicznych.

2.1  Populacja

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Jardiance stanowig dorosli pacjenci z przewlektg chorobg
nerek oraz (i) eGFR w zakresie od = 20 ml/min/1,73 m? do < 45 ml/min/1,73 m? (bez albuminurii i biat-
komoczu), stosujgcy leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do
stosowania takiej terapii lub (ii) eGFR w zakresie od > 45 ml/min/1,73 m? do < 90 ml/min/1,73 m? oraz
albuminurig lub biatkomoczem, stosujgcy leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z prze-

ciwwskazaniem do stosowania takiej terapii.

Szczegdtowg charakterystyke populacji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Jardiance

PChN 2024).

Rozwazana populacja docelowa jest zgodna z zakresem wskazan klinicznych, w ktérych zarejestrowana

do stosowania jest empagliflozyna na terenie Unii Europejskiej (ChPL Jardiance).

Charakterystyka populacji ujetej w niniejszej analizie jest zasadniczo zgodna z populacjg ITT (z ang. intent
to treat) badania rejestracyjnego EMPA-KIDNEY (publikacja gtéwna: Herrington 2023), na wynikach ktoé-
rego oparto oszacowanie efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji. Szczegdtowy opis badania

EMPA-KIDNEY znajduje sie w analizie klinicznej (AKL Jardiance PChN 2024).

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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2.2  Oceniana interwencja

Whnioskowang interwencje stanowi zastosowanie leku Jardiance (empagliflozyna), jako terapie dodanga
do standardowego leczenia PChN (EMPA + SoC). Interwencje stosowane w ramach terapii standardowej

omowiono szerzej w Rozdziale 2.3.

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym i selektywnym konkurencyjnym inhibitorem kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT2, z ang. sodium-glucose cotransporter 2). SGLT2 ulega duzej ekspresji
w nerkach, natomiast jego ekspresja w innych tkankach jest mata lub zerowa. Empagliflozyna miedzy
innymi zmniejsza wchtanianie zwrotne sodu i zwieksza dostarczanie sodu do kanalika dalszego. Moze to
wptywaé na kilka czynnosci fizjologicznych, w tym miedzy innymi na: zwiekszenie sprzezenia zwrotnego
kanalikowo-ktebuszkowego i zmniejszenie cisnienia wewngtrzktebuszkowego, zmniejszenie obcigzenia
wstepnego i nastepczego serca, hamowanie aktywnosci uktadu wspétczulnego oraz zmniejszenie napie-
cia Sciany lewej komory serca, o czym $wiadczg nizsze wartosci NT-proBNP, co moze mie¢ korzystny
wptyw na przebudowe serca, cisnienie napetniania i funkcje rozkurczowa, jak rowniez zachowanie struk-
tury i czynnosci nerek. Inne dziatania, takie jak zwiekszenie hematokrytu, zmniejszenie masy ciata i ob-
nizenie cisnienia tetniczego krwi, mogg dodatkowo przyczynic¢ sie do korzystnego wptywu na serce i

nerki (ChPL Jardiance).

Lek Jardiance dostepny jest w postaci tabletek powlekanych, podawanych doustnie, o mocy 10 mg oraz
25 mg. Zalecana dawka empagliflozyny w leczeniu pacjentow z przewlektg chorobg nerek wynosi 10 mg
raz na dobe. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia empagli-
flozyna u pacjentéw z eGFR < 20 ml/min/1,73 m? (ChPL Jardiance). Analogiczne dawkowanie stosowano

réwniez w badaniu EMPA-KIDNEY (publikacja gtéwna: Herrington 2023).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Podobnie wytyczne HTA definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli
sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oce-

niang technologie (AOTMIT 2016).

Na etapie analizy problemu decyzyjnego (APD Jardiance PChN 2024) jako komparatory dla wnioskowa-
nej interwencji wybrano optymalne leczenie przewlektej choroby nerek (SoC), zgodne z aktualnymi wy-
tycznymi klinicznymi oraz statusem refundacyjnym w Polsce (MZ 17/06/2024). Poréwnania terapii
EMPA + SoC z SoC dla wnioskowane] populacji przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci

(szczegodty dotyczgce wybranej metodyki analizy zob. Rozdziat 4).

Leczenie przewlektej choroby nerek nalezy dostosowaé m.in. do stopnia zaawansowania choroby oraz
do innych chordb przewlektych zdiagnozowanych u pacjenta. Terapia powinna celowac¢ w przyczyny

PChN oraz obejmowacé mechanizmy zapobiegajgce postepowi choroby (Jazienicka-Kieth 2022).

W ramach badania EMPA-KIDNEY (Herrington 2023) pacjenci w momencie wtgczenia do badania stoso-

wali w ramach standardu leczenia leki z nastepujgcych grup terapeutycznych:

e inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi) oraz antagonisci receptora angiotensyny Il (ARB),
podsumowane w badaniu jako inhibitory uktadu renina-angiotensyna (RAS),
e leki moczopedne (np. diuretyki),

e |eki wptywajgce na gospodarke lipidowg (np. statyny).

Stosowanie tych grup lekowych w ramach polskiej praktyki klinicznej zostato potwierdzone przez -

_ Czestosc stosowania wymienionych schematéw leczenia w badaniu EMPA-KID-

NEY, a takze | - s . owano w tabeli ponize]

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Tabela 1. Czestos¢ stosowania poszczegdlnych grup lekowych w badaniu EMPA-KIDNEY oraz w warun-
kach polskiej praktyki kliniczne;j.

Odsetek pacjentéw stosujgcych

w badaniu emPA-kiDNEY

Grupa lekéw

Inhibitory RAS (ACEi/ARB) 85,2% [ |

Leki moczopedne (diuretyki) 42,6% -

Leki wptywajgce na gospodarke lipidowa (statyny) 66,3% -
.

Szczegdty dotyczgce aktualnych wytycznych klinicznych odnosnie leczenia przewlektej choroby nerek
oraz rozwazan dotyczacych procesu doboru komparatorow znajdujg sie w analizie problemu decyzyj-

nego (APD Jardiance PChN 2024).

2.4  Efekty zdrowotne

Analize ekonomiczng, w tym modelowanie przebiegu choroby i przezycia pacjentow oraz efektywnosé
kliniczng poréwnywanych technologii oparto o wyniki badania RCT EMPA-KIDNEY. Gtéwnym punktem
korncowym ocenianym w ramach tego badania byto pierwsze wystgpienie progresji choroby nerek lub
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Jako dodatkowe punkty koncowe oceniano zdarzenia hospi-
talizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z do-
wolnej przyczyny (pierwszej oraz kazdej kolejnej) oraz Smierci z dowolnej przyczyny. Inne dodatkowe
punkty koricowe obejmowaty progresje choroby nerek, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zto-
zony punkt koncowy zdarzenia schytkowe]j niewydolnosci nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-

wych (Herrington 2023).

W modelu wyszczegdlniono stany zdrowotne zgodnie z klasyfikacjg KDIGO (wzgledem wartosci wspot-
czynnika eGFR oraz albumin oznaczonych w moczu) — zakresy wartosci dla uwzglednionych stanéw zdro-

wotnych przedstawiono w Rozdziale 5.1.

Dla kazdego schematu leczenia obliczono zyskane lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY, ang. Quality
Adjusted Life Years) oraz zyskane lata zycia (LYG, ang. Life Years Gained), miary efektu zdrowotnego
rekomendowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w ocenie technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) oraz odpowiadajgce minimalnym wymaganiom, jakie muszg spetniac¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg, okreslonym w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia

z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (MZ 24/10/2023).
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3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Jardiance
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

Produkt leczniczy Jardiance (prezentacja 28 tabl. powl. po 10 mg) jest obecnie refundowany ze srodkow
ptatnika publicznego w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece (zatgcznik A1 do MZ

17/06/2024) z odptatnoscig 30%. Zakres obecnych wskazan objetych refundacjg to:

e Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi,
z HbAlc 27,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) po-
twierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzagdéw objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos$¢ 3 lub wiecej
gtéwnych czynnikow ryzyka sposréd nastepujgcych: -wiek =55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla ko-
biet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytos¢,

e Przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z LVEF<50% oraz utrzymujgcymi sie ob-
jawami choroby w klasie II-lV NYHA: -pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub
ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykdw oraz jesli wskazane antagonistach receptora mi-
neralokortykoidow (z frakcjg wyrzutowa z LVEF <40%) lub - pomimo zastosowania terapii opar-
tej na ACEi (lub ARB/ARN:I) i lekach z grupy betaadrenolitykdw oraz jesli wskazane diuretykach
(z frakcjg wyrzutowa z LVEF 41-50%);

e Przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1.73m?, albuminurig lub
biatkomoczem oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krocej niz 4 tygodnie lub z prze-

ciwskazaniami do tych terapii.

Produkt leczniczy Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 28 szt. umieszczony jest w grupie limitowej ,,251.0, Do-
ustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny”, w ktérej oprécz empagliflozyny refundowane sg réwniez ka-
nagliflozyna (lek Invokana®) oraz dapagliflozyna (lek Forxiga®). Podstawe limitu w grupie wyznacza obec-

nie cena hurtowa produktu Forxiga®.

Obecne warunki finansowe refundacji leku Jardiance podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 2. Obecne warunki finansowe refundacji leku Jardiance (MZ 17/06/2024).

) Cenazbytu Urzedowa Cenahur- Cena hur- Cena . Limit Poziom bl e
Prezentacja ) finansowa- , . doptaty
netto cena zbytu towa towa brutto  detaliczna ) odptatnosci .
nia pacjenta
Jardiance, 136,102t 146,992zt 144272t 15581zt 171,862zt 149,417t 30% 67,2772

28 tabl.a 10 mg

1) Podstawe grupy limitowej stanowi produkt leczniczy Forxiga®, 30 tabl. a 10 mg.
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Produkt leczniczy Jardiance (jak réwniez inne refundowane inhibitory SGLT2 — Forxiga® i Invokana®), sa
ponadto umieszczone w wykazie lekdw przystugujacych bezptatnie Swiadczeniobiorcom powyzej 65

roku zycia (zat. D2 do MZ 17/06/2024).
Whnioskowane jest objecie refundacjg produktu Jardiance w nastepujgcych prezentacjach:

e Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 28 szt. (produkt obecnie znajdujacy sie w wykazie lekow refundo-
wanych),

e Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 30 szt. (nowa prezentacja leku),

e Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 14 szt. (nowa prezentacja leku),

e Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 60 szt. (nowa prezentacja leku),

w rozszerzonym zakresie wskazan: ,Przewlekta choroba nerek oraz eGFR w zakresie od
> 20 ml/min/1,73 m? do < 45 ml/min/1,73 m?, stosujacych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 ty-
godnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii lub eGFR w zakresie od
> 45 ml/min/1,73 m? do < 90 ml/min/1,73 m? oraz albuminuria lub biatkomoczem, stosujacych leczenie

oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii.”

Proponowane wskazanie stanowi zatem wprowadzenie trzech dodatkowych prezentacji produktu Jar-
diance na wykaz lekow refundowanych oraz rozszerzenie aktualnego wskazania refundacyjnego flozyn

o chorych na przewlektg chorobe nerek:

e 7z eGFR w zakresie od = 20 ml/min/1,73 m? do < 45 ml/min/1,73 m? bez albuminurii lub biatko-
moczu, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskaza-
niem do stosowania takiej terapii lub

e 7z eGFR w zakresie od 60 ml/min/1,73 m? do < 90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatko-
moczem, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskaza-

niami do stosowania takiej terapii.

Ze wzgledu na fakt, ze wykaz D2 lekéw przystugujgcych bezptatnie swiadczeniobiorcom powyzej 65 roku
zycia dotyczy wszystkich wskazan refundowanych w ramach wykazu aptecznego (zat. A1 do MZ
17/06/2024), zaktada sie, ze w sytuacji objecia refundacjg wnioskowanej technologii (oraz pozostatych
inhibitorow SGLT2) w dodatkowych wskazaniach, leki te bedg bezptatne dla osdb 65+ w catym zakresie
wskazan refundacyjnych, wigcznie z nowymi rozszerzonymi wskazaniami oraz nowymi prezentacjami

produktu Jardiance.
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Whnioskowane warunki refundacji leku Jardiance podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 3. Podsumowanie wnioskowanych warunkéw refundacji leku Jardiance.

Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego Jardiance
Substancja czynna Empagliflozyna Empagliflozyna Empagliflozyna Empagliflozyna
Dawka 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg
Postac farmaceutyczna Tabletki powlekane Tabletki powlekane Tabletki powlekane Tabletki powlekane

Zawartos¢ opakowania 28 tabletek powleka- 30 tabletek powleka- 14 tabletek powleka- 60 tabletek powleka-
jednostkowego nych a 10 mg nych a 10 mg nych a 10 mg nych a 10 mg

Kategoria dostepnosci re-
fundacyjnej

W ramach wykazu lekéw refundowanych, dostepnych w aptece na recepte

Cena zbytu netto?) [ ] [ ]
Urzedowa cena zbytu? - -
Cena hurtowa® [ ] [ ]

Cena hurtowa brutto?

Cena detaliczna®

Grupa limitowa Obecnie istniejgca grupa limitowa ,251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny”
Podstawa limitu

PDD®) 10 mg 10 mg 10

3
(2
-
o
3
G

Liczba PDD w opakowaniu 28 30 14 60

Cena hurtowa brutto /
PDD

I I
Wysoko$¢ limitu finanso- - -

wania”)
Poziom odptatnosci 30% 30% 30% 30%

Doptata swiadczeniobiorcy
(pacjenta)

Koszt dziennej terapii®

Instrument dzielenia ry-
zyka (RSS)
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Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego Jardiance

1) Wnioskowana cena zbytu netto;

2) Wnioskowana cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT,

3) Wnioskowana cena zbytu netto powiekszona o marze hurtowa (6% od ceny zbytu netto, min. 0,50 zt i max, 150 zt);

4) Cena hurtowa powiekszona o podatek VAT,

5) Cena hurtowa brutto powiekszona o marze detaliczng obliczong zgodnie z zapisami Ustawa 2023, obowigzujgca w zaktadanej dacie obje-
cia refundacja (2025 r.),

6) W oparciu o ChPL Jardiance;

7)

8) Wedtug ceny zbytu netto.

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1  Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdrej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej (APD Jardiance PChN 2024),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej wykonano ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
empagliflozyny jako terapii dotgczonej do optymalnego leczenia PChN (AKL Jardiance PChN
2024).

Do oszacowan ekonomicznych poréwnujgcych efektywnos¢ Jardiance (EMPA + SoC) i standardowe;j te-
rapii PChN (SoC) wykorzystano udostepniony przez Wnioskodawce model globalny, ktory zostat zaadap-
towany do warunkdw polskich przez autoréw analizy. Model sporzadzony jest w skoroszycie Microsoft

Excel z wykorzystaniem jezyka programowania VBA i stanowi zatacznik do niniejszej analizy.

Adaptacje modelu do warunkdéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczgcych kosztéw jednostkowych i zuzycia zasobdw oraz innych wartosci (np. stopy
dyskontowania), a takze przygotowanie prezentacji wynikdw oraz analizy progowej, zgodnie z wymaga-
niami dla analiz HTA w Polsce. Ponadto zatozenia modelu dotyczace skutecznosci klinicznej i uzyteczno-

$ci stanéw zdrowia zweryfikowano w oparciu o wyniki dwoch przegladow systematycznych,
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przeprowadzonych de novo przez autordw niniejszego raportu: przeglagdu dotyczacego oceny skutecz-
nosci klinicznej oraz bezpieczenstwa empagliflozyny (AKL Jardiance PChN 2024) oraz przegladu uzytecz-

nosci standw zdrowia (zob. Rozdziat 7.1).

Dla kluczowych parametréw modelu przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Celem tacz-
nej oceny niepewnosci wynikow wykonano réwniez probabilistyczng analize wrazliwosci. Szczegdtowy
opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametréw zamieszczono w kolejnych rozdziatach ra-

portu.
Po adaptacji model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analiz HTA:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-
kiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023).

Wykorzystany model ekonomiczny uzyto we wczesniejszym wniosku o objecie refundacjg produktu Jar-
diance we wskazaniu leczenia przewlektej choroby nerek u dorostych pacjentéw z eGFR w zakresie od
>20 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?, stosujacych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 ty-
godnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii lub eGFR w zakresie =45 ml/min/1,73 m? do
<90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujacych leczenie oparte na ACEi/ARB co
najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii (AE Jardiance PChN 2023).
Struktura i zatozenia modelu zostaty pozytywnie zweryfikowane przez Agencje (AWA Jardiance PChN

2023).

4.2  Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng dla poréwnania empagliflozyna + SoC vs SoC dla wnioskowanej populacji przepro-
wadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan
kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej interwencji (empaglifio-

zyna + SoC) oraz technologii opcjonalnych (wytgcznie SoC), z wyszczegdlnieniem:
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e (Oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e (Oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii,

e (Oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY, z ang.
quality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnej wnioskowang

technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie
przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim (dozywotnim) horyzoncie czaso-

wym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy uzytecznosci kosz-
téw, ktora pozwala na oszacowanie relacji kosztdw ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci
klinicznych wsréd pacjentow, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce efektu

(QALY).

Réwnolegle przeprowadzono analize kosztéw-efektywnosci dla zyskanych lat zycia (LYG), obliczajac in-
krementalny wspdtczynnik kosztéw-efektywnosci (ICER), tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w

wyniku zastgpienia komparatora przez oceniang interwencje.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono rowniez analize progowa, w ramach ktérej ob-
liczono ceny zbytu netto opakowan produktu leczniczego Jardiance, dla ktdrych koszt uzyskania dodat-
kowego QALY jest réwny ustawowej wysokosci progu opftacalnosci technologii medycznych w Polsce.
Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za
kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci
Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7; Ustawa
2023). Aktualnie obowigzujgca wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-

nego o jako$¢ wynosi 190 380 zt.

W ramach badania RCT Ill fazy EMPA-KIDNEY przeprowadzono bezposrednie poréwnanie efektywnosci
klinicznej empagliflozyny jako terapii dotgczonej do SoC oraz terapii wytgcznie SoC (pacjentom poda-
wano w ramieniu kontrolnym placebo w celu zaslepienia). Tym samym nie zachodzg okolicznosci, o kto-
rych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku z tym, w analizie odstgpiono od przeprowa-
dzenia kalkulacji i obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia

w sprawie minimalnych wymagan (MZ 24/10/2023).
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4.1  Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia $wiadczen ze srodkéw publicznych i pacjentow, a takze z perspektywy wytacznie podmiotu zobowiga-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), uwzglednia-

jac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych dotyczgcych kosztow posrednich przewlektej choroby nerek
w warunkach polskich, jak rowniez wptywu poszczegdlnych interwencji na utrate produktywnosci, w
analizie pominieto perspektywe spoteczng. Biorgc pod uwage zaawansowany, zblizony do emerytalnego
wiek wyjsciowy modelowanej kohorty (63 lata) wydaje sie, ze koszty posrednie nie stanowityby istotnych
kosztéw réznigeych, w zwigzku z czym pominiecie perspektywy spotecznej nie ogranicza wnioskowania

z analizy.

4.2 Horyzont czasowy

Przewlekta choroba nerek jest procesem nieodwracalnym, wymagajgcym zaangazowania zasobow sys-
temu ochrony zdrowia przez wiekszo$¢ czasu jego trwania. W zwigzku z tym w analizie podstawowej
kosztéw-uzytecznosci przyjeto 50-letni (dozywotni) horyzont czasowy, zalecany przez polskie wytyczne
HTA w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego Zzycia
chorego (AOTMIT 2016).

W analizie wrazliwosci rozpatrywano takze dwa warianty uwzgledniajgce posredni horyzont czasowy:

1030 lat.

4.3 Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto rekomendowane przez polskie wytyczne dla analiz HTA (AOTMIT 2016)

stopy dyskontowe na poziomie 5,0% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikdw zdrowotnych.

W analizie wrazliwosci testowano — zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 — scenariusze z dyskontowa-
niem kosztow i wynikdw na poziomie 5,0% rocznie oraz bez uwzglednienia dyskontowania kosztéw i wy-

nikow.
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5 Struktura modelu ekonomicznego

Zastosowany model farmakoekonomiczny (zwany dalej modelem) jest zaadaptowang wersjg modelu
globalnego Wnioskodawcy, skonstruowanego w programie Microsoft Office Excel, opartego o mikrosy-

mulacje i stany zdrowotne modelu Markowa.

Model $ledzi ewolucje czynnikéw ryzyka PChN iich wptyw na wyniki zdrowotne. Wybrano technike mi-
krosymulacji, poniewaz umozliwia ona m.in. symulacje poszczegdlnych chorych poprzez losowy rozktad
charakterystyk wyjsciowych w okreslonych zakresach oraz Sledzenie przebiegu choroby w czasie u kaz-
dego z pacjentéw. Model mikrosymulacji znajduje zastosowanie w przypadkach, kiedy prawdopodo-
bienstwo przejscia pomiedzy stanami zdrowotnymi zalezy od historii choroby oraz charakterystyki wyj-
Sciowe]j poszczegblnych pacjentdw, tak jak w przypadku przewlektej choroby nerek (np. czas od mo-
mentu wystgpienia choroby, wystepowanie wczesniejszych zdarzen lub zmienna w czasie odpowied? na

leczenie).

Modele mikrosymulacyjne utatwiajg obliczanie prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami, ktore
sg funkcjg dowolnej liczby uwzglednionych cech. Mikrosymulacje oferujg elastycznos¢ umozliwiajgca
uchwycenie wiekszego zakresu danych wyjsciowych, poniewaz model moze zwracac szacunki catego
rozktadu zdarzen, nie tylko wartos$ci oczekiwane. Chociaz tworzenie mikrosymulacji charakteryzuje sie
wiekszg ztozonoscig w poréwnaniu z innymi modelami ekonomicznymi, mogg one miec¢ bardziej ogdlne
zastosowanie, w szczegdélnosci w odniesieniu do kohort o réznych charakterystykach wyjsciowych
(z uwzglednieniem réznych czynnikdéw ryzyka). W odrdznieniu od kohortowych modeli Markowa, mo-
dele mikrosymulacyjne pozwalajg na wprowadzenie pamieci do struktury modelu — mozliwe jest $ledze-
nia okreslonych zmiennych, ktére rejestrujg wystepowanie okreslonych zdarzen. Modele mikrosymula-

cyjne charakteryzujg sie wysoka ztozonoscig numeryczng i obliczeniowa.

Podobnie jak w typowym modelu Markowa, pacjenci przemieszczajg sie pomiedzy stanami zdrowotnymi
w okresach czasowych. Stany zdrowia wzajemnie sie wykluczajg (pacjent moze znajdowac sie tylko
w jednym stanie zdrowotnym w okreslonym czasie) i sg wybierane tak, aby reprezentowaty klinicznie
i ekonomicznie wazne zdarzenia w procesie chorobowym. Model generuje charakterystyki pacjentéw
w oparciu o poczatkowy zestaw cech: dane demograficzne, czynniki ryzyka, podstawowe choroby

wspotistniejgce i stosowane leki.

Dtugos¢ cyklu modelu przyjeto na 1 rok, z maksymalnym horyzontem czasowym wynoszgcym 80 lat

(horyzont dozywotni), aby umozliwi¢ przeprowadzenie analizy w mtodszych populacjach (model
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umozliwia réwniez zastosowanie krotszego horyzontu czasowego). Dane kliniczne pacjentow pobrano z
opublikowanych rejestréw klinicznych (opisano je w Rozdziale 6). Ryzyko powiktan programowano na
podstawie danych klinicznych lub silnikow predykcyjnych. Stany zdrowotne zostaty zdefiniowane zgod-

nie z klasyfikacjg KDIGO (szerszy opis w Rozdziale 5.1).

5.1  Stany zdrowotne zgodne z klasyfikacjg KDIGO

Zgodnie z klasyfikacjg KDIGO stopien progresji przewlektej choroby nerek opiera sie na poziomie zmniej-
szenia wartos$ci wspdtczynnika przesgczania ktebuszkowego (GFR) i obecnosci albuminurii. Klasyfikacja

KDIGO stuzy do definiowania réznych stanéw zdrowotnych w modelu.

We wszystkich stanach zdrowotnych pacjent moze doswiadczy¢ tego samego zestawu powiktarh PChN,
jednak ryzyko wystgpienia powiktania rozni sie w zaleznosci od poziomow eGFR, uACR i innych czynni-
kow ryzyka. Schytkowa niewydolnosé nerek ma okreslone pod-stany zdrowotne i powiktania w zalezno-

$ci od rodzaju zastosowanego leczenia nerkozastepczego.

Wszystkie przypadki zgonédw w modelu przesunieto do stanu ,,zgon z jakiejkolwiek przyczyny”. Smiertel-

nos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych i z jakiejkolwiek przyczyny szacowano za pomocg réwnan ryzyka.

Tabela 4. Podziat stanow zdrowotnych uwzglednionych w modelu wedtug KDIGO.

Nazwa stanu zdrowia wykorzy- Stany zdrowotne wg klasyfika-  Przedziaty progowe eGFR Sdtonn LR

stana w modelu cji KDIGO (ml/min/1,73 m2)

G+90_A-30 G1*Al >90 <30
G+90_A-300 G1*A2 >90 30-300
G+90_A+300 G1*A3 >90 >300

G+60_A-30 G2 * Al 60-89 <30
G+60_A-300 G2 * A2 60-89 30-300
G+60_A+300 G2 * A3 60-89 >300

G+45_A-30 G3a* Al 45-59 <30
G+45_A-300 G3a * A2 45-59 30-300
G+45_A+300 G3a * A3 45-59 >300

G+30_A-30 G3b * Al 30-44 <30
G+30_A-300 G3b * A2 30-44 30-300
G+30_A+300 G3b * A3 30-44 30-300

G+15_A-30 G4 * Al 15-29 <30
G+15_A-300 G4 * A2 15-29 30-300
G+15_A+300 G4 * A3 15-29 >300
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G-15_A-30 G5 * Al <15 <30
G-15_A-300 G5 * A2 <15 30-300
G-15_A+300 G5 * A3 <15 >300

Dodatkowo podziat stanéw zdrowotnych zastosowany w modelu zobrazowano na wykresie ponize;.

Wykres 1. Podziat stanéw zdrowotnych zastosowany w modelu.

CKD low
(G+90_A-30)

O
CKD low
(G+60_A-30)

O
CKD moderate
(G+90_A-300)

O
CKD moderate
(G+60_A-300)

O
CKD moderate
(G+45_A-30)

O
CKD severe
(G+60_A+300)

O

Patients with CKD Severe
CKD (G+45_A-300)

O
CKD Severe
(G+30_A-300)

O
CKD very severe
(G+45_A+300)

©
CKD very severe
(G+30_A+30)

O
CKD very severe
(G-30_A all)

O
ESKD/ Renal failure
(G-15_A_all)

@
All cause death

O
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5.2  Powikfania wedtug standw zdrowotnych

W przewlektej chorobie nerek ryzyko powiktan zmienia sie wraz ze zmniejszaniem stopnia ciezkosci cho-
roby. W zwigzku z tym ryzyko powikfan okresla sie na podstawie czynnikdw ryzyka, takich jak pogorsze-
nie wskaznikdw eGFR i UACR, ale takze innych czynnikdw ryzyka oraz wystepowania choréb wspétistnie-
jacych. Wybor czynnikéw ryzyka uwzglednionych w modelu byt podyktowany ich obecnoscig w zastoso-

wanych silnikach modelu oceniajgcych ryzyko oraz odnalezionymi danymi klinicznymi
W modelu wyszczegdlniono nastepujgce ostre zdarzenia i dtugoterminowe powiktania:

e schytkowa niewydolnos¢ nerek (ESKD, z ang. end-stage kidney disease),

e choroby sercowo-naczyniowe (zawat serca, udar niedokrwienny mézgu, dtawica piersiowa, nie-
wydolnos¢ serca),

e powiktania (takie jak cukrzyca czy nadcisnienie tetnicze),

e zaburzenia metaboliczne i mineralne oraz zaburzenia kostne (w tym ztamania, wtdrna nadczyn-
nosc¢ przytarczyc, hipokalcemia i hiperfosfatemia),

e zakazenia (uktadu oddechowego, moczowo-ptciowego, zotgdkowo-jelitowego, krwi itp.),

e ostre uszkodzenie nerek (AKl, z ang. acute kidney injury),

e niedokrwistos¢,

e inne (hiperurykemia/dna moczanowa, hiperkaliemia i kwasica metaboliczna),

e hospitalizacje niezaleznie od przyczyny (jako alternatywa dla powiktan wyszczegélnionych po-

wyzej).

6 Parametry kliniczne modelu

Wartosci parametréow wejsciowych modelu ekonomicznego dotyczace efektywnosci klinicznej empagli-
flozyny jako terapii dodanej do SoC (EMPA + SoC) oraz leczenia wytgcznie SoC oparto o wyniki badania
RCT EMPA-KIDNEY (Herrington 2023) oraz z opublikowanych rejestréw klinicznych (opisane w podroz-

dziatach ponizej).

Zgodnie z wytycznymi HTA, uzytecznosci standéw zdrowotnych modelu okreslono w oparciu o przeglad

systematyczny uzytecznosci (AOTMIT 2016).

Model ekonomiczny umozliwia przeprowadzenie mikrosymulacji rozktadu pacjentow pomiedzy wy-

szczegodlnione stany zdrowotne, przedstawione szczegdétowo w Rozdziale 2.4 (zob. Tabela 4).
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Szczegdtowe omdwienie Zrodet danych oraz metodyki oszacowania poszczegdlnych parametréow mo-

delu przedstawiono w kolejnych podrozdziatach raportu.

6.1  Charakterystyka populacji docelowe;j

W modelu ekonomicznym symulowano indywidualne profile pacjentow z przewlektg chorobg nerek
gtéwnie na podstawie danych z badania EMPA-KIDNEY (publikacja gtéwna: Herrington 2023). W analizie
podstawowe]j wykorzystano charakterystyki populacji ITT (z ang. intent-to treat). Gtdwne kryteria, jakie

musieli spetnia¢ pacjenci przed wtgczeniem do badania, to:

e wiek>18 lat,
e warto$é wskaznika eGFR GFR > 20 i <45 ml/min/1,73 m?niezaleznie od albuminurii lub eGFR 45-
90 ml/min/1,73 m? i jednoczesna wartos$¢ uACR < 200 mg/g w dniu screeningu,

e stosowanie terapii inhibitorami ACEi/ARB.

W analizie podstawowej, opartej na populacji catkowitej badania (ITT), w kazdej probie symulacji loso-
wano jeden profil (rekord) z bazy N = 1 000 pacjentow. W modelu poza zestawem danych dla petnej
kohorty mozliwe jest przeprowadzenie analizy w dwdch podgrupach: chorych ze wspétistniejaca cu-

krzycg oraz pacjentow bez cukrzycy.

Dla wszystkich czynnikow ryzyka (takich jak wiek, odsetek kobiet, wartosci eGFR i uACR) obliczono war-
tosci Srednie i odchylenia standardowe. Oprdcz srednich poczgtkowych wartosci eGFR i uACR, mozliwe
jest przeprowadzenie symulacji z podziatem chorych wzgledem klasyfikacji KDIGO. Pozwala to na bar-
dziej skrupulatne podejscie do progresji indywidualnego pacjenta w czasie. Model umozliwia rowniez
zdefiniowanie odsetka pacjentéw z cukrzyca, nadcisnieniem tetniczym i powiktaniami sercowo-naczy-

niowymi na poczatku analizy.

Kohorty w obu ramionach modelu korzystajg z tych samych charakterystyk wejSciowych przedstawio-

nych w ponizszej tabeli (dane dostarczone wraz z modelem globalnym przez Wnioskodawce).

Tabela 5. Charakterystyki wejsciowe populacji docelowej —analiza podstawowa (dane z modelu global-

nego).
Charakterystyka Wartosé Zrédto danych
Liczba pacjentéw
Liczba pacjentow / rekordéw 1000 EMPA-KIDNEY
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Charakterystyka

Wiek
Wzrost
Odsetek mezczyzn
Palenie papierosow
Wartos¢ wspoétczynnika eGFR
Warto$¢ uACR
Poziom hemoglobiny glikowanej (Hb1Ac)
BMI
Cholesterol catkowity (TC)

HDL

Cisnienie rozkurczowe krwi

Rasa kaukaska
Rasa czarna
Azjaci i Hindusi

Mieszkancy Hiszpanskich Antyli

G1
G2
G3a
G3b
G4

G5

Al
A2

A3

Cukrzyca
Choroby uktadu sercowo-naczyniowego
Nadciénienie tetnicze
Zastoinowa niewydolnos¢ serca

Cukrzyca cigzowa
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Warto$é

Charakterystyka demograficzno-kliniczna

63,3 lata
1,67 m
66,8%

44,6%

37,3 ml/min/1,73 m?

829,1 mg/g
6,3%
29,7 kg/m?
183 mg/dl
48,1 mg/dl
136,5 mmHg
Rasa
58,4%
4,0%
36,2%

1,4%

Odsetek chorych na PChN wg eGFR

0,0%
7,7%
13,4%
44,3%
34,5%

0,0%

Odsetek chorych na PChN wg uACR

20%
28%

52%

Choroby wspétistniejgce

46,0%
26,7%
86,1%
9,9%

0,4%

AESTIMO

Zrédto danych

EMPA-KIDNEY
EMPA-KIDNEY
EMPA-KIDNEY
EMPA-KIDNEY
EMPA-KIDNEY
EMPA-KIDNEY
EMPA-KIDNEY
EMPA-KIDNEY
Lash 2009
Lash 2009

EMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY
EMPA-KIDNEY
EMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY
EMPA-KIDNEY
EMPA-KIDNEY
EMPA-KIDNEY
EMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY
EMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY
EMPA-KIDNEY
Grams 2021

EMPA-KIDNEY

Hippisley-Cox 2018
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Charakterystyka Warto$é Zrédto danych

Schizofrenia lub Fhoroba afektywna dwu- 0,8% Hippisley-Cox 2018
biegunowa
Zespot policystycznych jajnikéw 2,0% Hippisley-Cox 2018
Trudnosci w uczeniu sie 1,0% Hippisley-Cox 2018
Cukrzyca w wywiadzie rodzinnym 14,9% Hippisley-Cox 2018
Poczatkowy rozktad terapii
Terapia przeciw nadcis$nieniu tetniczemu 86,1% Grams 2021

Statyny 6,4% Hippisley-Cox 2018
Atypowe leki przeciwpsychotyczne 0,7% Hippisley-Cox 2018
Kortykosteroidy 2,9% Hippisley-Cox 2018

Pozostate

Normalna tolerancja glukozy (NGT) - Obliczone w oparciu o EMPA-KIDNEY

Stan przedcukrzycowy Obliczone w oparciu o EMPA-KIDNEY

6.2  Progresja przewlektej choroby nerek

6.2.1 Wspdiczynnik przesaczania ktebuszkowego (GFR)

Jednym z gtdwnych czynnikdw oceny stopnia progresji przewlektej choroby nerek jest zbadanie poziomu
zmniejszenia wartosci wspotczynnika przesaczania ktebuszkowego (eGFR, z ang. Estimated Glomerular
Fltration Rate). Wielko$¢ GFR szacuje sie na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy, uzywajgc wzoru
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) lub skréconego wzoru MDRD (Modifica-
tion of Diet in Renal Disease). Szczegdty dotyczace opisu problemu zdrowotnego zob. APD Jardiance

PChN 2024.

W modelu farmakoekonomicznym udostepnionym przez Wnioskodawce do modelowania spadku eGFR
u pacjentéw z postepujacg PChN wykorzystano dane z badania kohortowego Grams 2021, w ktérym
oceniano progresje eGFR oraz albuminurii wedtug klasyfikacji KDIGO u 3939 chorych z przewlekta nie-
wydolnoscig nerek. Autorzy przeanalizowali rowniez zwigzek miedzy postepowaniem albuminurii oraz
spadku eGFR a wzrostem ryzyka wystgpienia powiktan (takich jak schytkowa niewydolnosé nerek, cho-

roby sercowo-naczyniowe, niewydolnosc serca, zgon).
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Sredni wiek pacjentéw wynosit 58 lat; ze $rednim poczatkowym eGFR wynoszacym 44 ml/min/1,73 m?
i mediang UACR wynoszgcg 52 mg/g. Ryzyko wystgpienia schytkowej niewydolno$¢ nerek oraz zgonu

pacjenta byto wyzsze u pacjentdow z wyzszymi wartosciami eGFR i uUACR.

Wartosc rocznych zmian eGFR u pacjentdow z przewlektg chorobg nerek ze wspdtistniejgca cukrzycg oraz
bez cukrzycy przyjeta w kazdym kolejnym cyklu modelu zalezy od klasy KDIGO pacjenta w poprzednim
cyklu symulacji. Poprzednia wartos¢ eGFR i szacowany spadek wartosci w kolejnym cyklu sg sumowane
w celu wygenerowania nowej wartosci eGFR w nastepnym cyklu. Zastosowane wartosci czynnikéw ry-

zyka przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Czynniki ryzyka progresji PChN w ciggu roku (Grams 2021)

Poziom Chorzy z PChN i wspétistniejgca T2DM Chorzy z PChN bez T2DM
eGFR/albumi-
nurii Stadium Al Stadium A2 Stadium A3 Stadium Al Stadium A2 Stadium A3
PChN G1-2 0,8 2,2 -4,6 0,1 -1,0 3,1
PChN G3a -0,3 -2,1 -4,6 -0,2 -1,5 -4,0
PChN G3b -0,3 -1,5 -4,5 -0,2 -1,4 -3,2
PChN G4-5 0,1 11 3,6 0,2 -1,2 2,8

’

Jako mozliwg alternatywe do przewidywania progresji eGFR w czasie, do modelu wtgczono wyniki analiz
przeprowadzonych w ramach Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium (CKD-PC; publikacje Coresh

2014, Naimark 2016)

W analizie Coresh 2014 scharakteryzowano zwigzek pomiedzy spadkiem wartosci eGFR z pdZniejszg pro-
gresjg do stanu schytkowej niewydolnosci nerek (ESKD). Autorzy wykorzystali dane okoto 1,7 miliona
0s6b z 35 kohort CKD-PC, u ktdrych raportowano 12 344 zdarzen schytkowej niewydolnosci nerek oraz
223 944 zgondw, u ktérych prowadzono pomiary stezenia kreatyniny w surowicy w okresie od 1 do 3
lat. Wedtug oszacowan, skorygowane wspotczynniki ryzyka wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek
lub zgonu chorego rosty wyktadniczo wraz z obnizeniem wartosci eGFR. Dla wyjsciowego eGFR
< 60 ml/min/1,73 m?skorygowany wspotczynnik ryzyka dla ESKD wynosit HR = 32,1 (95% Cl: 22,3; 46,3)
dla zmiany wartosci eGFR 0 -57% oraz HR =5,4 (95% Cl: 4,5; 6,4) dla zmiany eGFR 0 -30%. W dokumencie
Naimark 2016 przedstawiono wyniki bezwzgledne spadku wartosci eGFR, oszacowane w oparciu o te

same dane kohortowe. Dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Rozktad pacjentow wzgledem spadku wartosci eGFR w okresie 3 lat w poréwnaniu z warto-
$cig wyjsciowa w kohorcie PChN (Naimark 2016).

Spadek eGFR [ml/min/1,73 m?] Odsetek pacjentéw w kohorcie PChN (CKD-PC)

-15 0,5%
-12,5 1,2%
-10 2,9%
-7,5 7,4%
-5 1,7%
-2,5 28%
2,5 23%
5 12%
7,5 4,6%
10 1,7%

Z wyodrebnionych powyzej danych oszacowano wartosci spadkéow eGFR w okresie 1 roku, a nastepnie
dopasowano je do rozktadu normalnego. Zastosowanie tego rozktadu w modelu pozwala na losowe ge-
nerowanie i ilosciowe okreslanie spadku eGFR dla kazdego pacjenta w jednym cyklu modelu. Takie po-
dejscie pozwala symulowaé heterogenicznos¢ pacjentéw w typowej kohorcie pacjentdw z przewlekta
chorobg nerek oraz sledzenie naturalnego postepowania choroby. Autorzy modelu globalnego przyjeli,
ze 3-letni spadek eGFR bedzie staty w czasie, w zwigzku z czym roczny spadek eGFR bedzie przyjmowany

jako stata wartos$¢ w modelu.

W przypadku pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie nerkozastepcze (hemodializoterapia lub dializotera-

pia otrzewnowa), przyjeto statg warto$¢ eGFR ze wzgledu na brak mozliwosci wykonania pomiaréw.

W przypadku przeszczepienia nerki pacjent przechodzi do stadium PChN G3 A1, a nastepnie wznawiana

jest symulacja spadku eGFR i UACR.

6.2.2 Wskaznik albumina/kreatynina w moczu (uACR)

Wielkos$¢ albuminurii okresla sie na podstawie wskaznika albumina/kreatynina w dowolnej prébce mo-

czu lub dobowej utraty albuminy z moczem (UACR; urin albumin/creatinine ratio).

Podobne dane stuzgce okresleniu zmiany eGFR w cyklu modelu byty potrzebne do modelowania pro-
gresji albuminurii wedtug wartosci wskaznika UACR u chorych z PChN w czasie. W modelu wykorzystano
w tym celu dane z publikacji Coresh 2019, gdzie opisano zmiany wartosci wskaznika UACR u pacjentow

w kohorcie CKD-PC. Kohorta liczyta 693 816 chorych z PChN w wieku 18 lat lub starszych, z ktérych 80%
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miafo wspdtistniejgcy cukrzyce. Wyodrebniono dane na poziomie pacjenta i zmierzono zmiane uACR lub
stosunku biatka do kreatyniny w moczu (UPCR; z ang. urine protein-to-creatinine ratio), w okresach ob-
serwacji wynoszgcych rok, 2 oraz 3 lata. Zmiana uACR byta konsekwentnie zwigzana z pdZniejszym ryzy-

kiem wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek.

Aby oceni¢ postep albuminurii w czasie, zastosowano roczng krotno$é zmiany wartosci wskaznika uACR
zgodnie z poziomami UACR: UACR 0-30, UACR 30-300 lub UACR 300+. Roczna zmiana stosowana w da-
nym cyklu zalezy od poziomu UACR u pacjenta w cyklu poprzednim. Wartos¢ uACR trwajgcego cyklu
szacuje sie zawyzajgc poprzednig wartos$¢ UACR o roczng zmiane UACR poziomu, do ktérej nalezat pa-
cjent w poprzednim cyklu, natomiast roczng zmiane UACR okresla sie, obliczajgc pierwiastek szescienny
z wartosci zmiany UACR po 3 latach w pordwnaniu z okresem wartosci wyjsciowej. Wartosci zastoso-

wane w modelu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Roczne zmiany wartosci UACR uwzglednione w modelu (Coresh 2019).

Poziom uACR [mg/g] Srednia zmiana uACR Roczna zmiana uACR Odsetek pacjentow
UuACR 0-30 1,144 0,0457 96,7%
UACR 30-300 1,295 0,0899 2,0%
UACR 300+ 0,827 -0,0612 0,3%

6.3  Powiktania uwzglednione w modelu

6.3.1 Schytkowa niewydolnos¢ nerek

Schytkowa niewydolnos¢ nerek (ESKD) zgodnie z KDIGO stwierdza sie przy spadku wartosci wspodtczyn-
nika przesaczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 15 ml/min/1,73 m?. Nie wszyscy pacjenci z ESKD musza

otrzymywac terapie nerkozastepczg — mogg zamiast tego wybrac leczenie zachowawcze.

W przypadku chorych rozpoczynajgcych leczenie nerkozastepcze, pacjenci mogg odpowiednio rozpo-
czg¢ dializoterapie (dializa otrzewnowa lub hemodializa) lub otrzymac przeszczep nerki (od dawcy zy-
wego lub dawcy zmartego). Po przeszczepieniu nerki istnieje ryzyko odrzucenia narzadu, co moze skut-
kowa¢ dializoterapig lub zgonem chorego (w modelu nie uwzgledniono mozliwosci przeprowadzenia

drugiego przeszczepu nerki).

Pacjenci po udanym przeszczepieniu nerki przechodzg do stanu PChN G3 Al. Nalezy zauwazy¢, ze po
rozpoczeciu dializy nie jest mozliwe przeprowadzenie pomiaru eGFR ze wzgledu na brak produkcji mo-

czu, dlatego do celéw modelowania zaktada sie, ze eGFR pozostaje staty.
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6.3.2 Powiktania sercowo-naczyniowe

Ryzyko wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek rozni sie
w zaleznosci od stopnia niewydolnosci nerek wedtug klasyfikacji KDIGO. W ramach powiktan sercowo-
naczyniowych uwzgledniono: zawat serca, przemijajgcy atak niedokrwienny, udar niedokrwienny mé-
zgu, niestabilna dfawica piersiowa, niewydolnosc¢ serca, choroba tetnic obwodowych oraz zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych. W modelu uwzgledniono wystepowanie zaréwno pierwszego jak i kolej-

nych zdarzen sercowo-naczyniowych.

6.3.3 Zaburzenia metaboliczne i mineralne oraz powikfania kostne

Ryzyko wystgpienia zaburzen metabolicznych i mineralnych oraz zaburzen kostnych jest ztozone. Zabu-
rzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz wtérna nadczynnosé przytarczyc sg zwigzane z obecno-
$cig powiktan zwigzanych z uktadem kostnym i szkieletowym. Dla uproszczenia model $ledzi ryzyko roz-
woju roznych zaburzen (takich jak hiperkalcemia, hiperfosfatemia, wtérna nadczynnosé przytarczyc)
w zaleznosci od poziomu eGFR, ale nie uwzglednia mozliwego zwigzku miedzy progresjg tych czynnikow
ryzyka (np. stezeniem wapnia i fosforandw a nadczynnoscig przytarczyc) a ryzykiem powiktan. Ponadto
powiktania kostne sg przewidywane oddzielnie wytgcznie na podstawie eGFR ze wzgledu na brak danych

dotyczgcych zaleznosci tych zdarzen od wartosci uACR.

6.3.4 Niedokrwistos¢

Ryzyko wystgpienia niedokrwistosci u chorego z PChN jest zalezne od poziomu eGFR. Pomimo istnieja-
cych dowoddw na wptyw niedokrwistosci na ryzyko zgonu, hospitalizacji i powiktan sercowo-naczynio-
wych u pacjentow z przewlektg chorobg nerek (Palaka 2020), w modelu globalnym nie uwzgledniono

zaleznosci pomiedzy wystgpieniem niedokrwistosci a wyszczegdlnionymi zdarzeniami.

Niedokrwisto$¢ wystepuje czesciej u pacjentdéw z obnizong wartoscig wspofczynnika przesgczania kte-

buszkowego. Im nizsza wartos¢ eGFR, tym wyzsze ryzyko ciezkich powiktan lub zgonu pacjenta.

6.3.5 Cukrzyca

Cukrzyca zostata zidentyfikowana jako silny czynnik wywotujacy przewlektg chorobe nerek. Pacjenci roz-
poczynajacy leczenie w modelu mogg miec cukrzyce jako chorobe wspdtistniejgcy lub moze sie ona roz-
wingc sie z czasem. Biorgc pod uwage opinie otrzymane od komitetu PRIMA (Preliminary Independent

Model Advice), uwzgledniono mozliwo$¢ rozwoju cukrzycy u chorego po objeciu leczeniem. Ryzyko to
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zostato uwzglednione przy uzyciu zaktualizowanego réwnania modelu QDiabetes (Hippisley-Cox 2018)

w celu przewidywania ryzyka rozwoju cukrzycy w modelowanej kohorcie.

6.3.6 Nadcisnienie tetnicze

Ryzyko wystapienia nadcisnienia tetniczego zalezy od wartosci wspodtczynnika eGFR. Ponadto kontrola
nadcisnienia tetniczego ma wptyw na progresje przewlektej choroby nerek. Za nadcisnienie uznano war-
tos¢ cisnienia skurczowego krwi powyzej 140 mmHg. Nadcisnienie tetnicze jest czynnikiem ryzyka wy-

stgpienia innych powiktan, w zwigzku z czym bedzie miato rowniez wptyw na ryzyko ich wystgpienia.

6.3.7 Ostre uszkodzenie nerek

Ryzyko wystgpienia ostrego uszkodzenia nerek (AKl, z ang. Acute Kidney Injury) u chorego rdzni sie w
zaleznosci od potrwierdzonej klasy KDIGO oraz obecnosci cukrzycy. W modelu dokonano podziatu na

pacjentéw z AKI, ktdrzy wymagajg hospitalizacji oraz tych, ktdrzy moga by¢ leczeni ambulatoryjnie.

6.3.8 Zakazenia

Ryzyko wystgpienia zakazen szacowano w oparciu o wartosci wspotczynnika eGFR. Ryzyko ogdlne wy-
stgpienia zdarzenia podzielono wzgledem rodzaju zakazenia, poniewaz zakazenia mogg wigzac sie z réz-
nymi kosztami w zaleznosci od dotknietego uktadu narzaddw i stopnia ciezkosci. Ryzyko wystgpienia
posocznicy (sepsy) szacowano niezaleznie od rodzaju zakazenia pierwotnego. Poniewaz pacjenci po
przeszczepieniu nerki otrzymuja leczenie immunosupresyjne, ryzyko infekcji moze by¢ wieksze. Réwniez
u pacjentéw poddawanych hemodializom istnieje zwiekszone ryzyko zakazen krwi, a w przypadku dializy

otrzewnowej — zwiekszone ryzyko zapalenia otrzewnej.

6.3.9 Rak urotelialny oraz rak nerki

Ryzyko wystgpienia nowotwordw zdefiniowano za pomocg wskaznikow eGFR i UACR, skorygowanych
wzgledem wieku i ptci. Czestos¢ wystepowania raka nerki i raka urotelialnego jest zwiekszona u pacjen-

téw z przewlektg chorobg nerek w stadium PChN G5.

6.3.10 Pozostate powiktania

Ryzyko rozwoju innych powiktan przewlektej choroby nerek, takich jak hiperurykemia/dna moczanowa,
hiperkaliemia i kwasica metaboliczna, rézni sie w zaleznosci od wartosci eGFR. Kwasica metaboliczna

jest powiktaniem PChN, ale takze czynnikiem ryzyka wystgpienia innych powiktan, w zwigzku z czym, aby
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unikng¢ mozliwego podwadjnego liczenia wptywu kwasicy metabolicznej na ryzyko zachorowalnosci

i zgondw chorych z PChN, zaburzenie to uwzgledniono w modelu jedynie jako powiktanie.

Hiperurykemia/dna moczanowa jest czestym powiktaniem wéréd pacjentdw z przewlektg chorobg nerek
i wykazano silny zwigzek z nizszym poziomem eGFR — stezenie kwasu moczowego w surowicy stopniowo
i istotnie wzrasta wraz ze spadkiem wartosci eGFR (Jing 2015). W ramach uproszczenia to zaburzenie

jest rowniez uwzglednione w modelu tylko jako powiktanie PChN.

6.3.11 Hospitalizacja bez wzgledu na przyczyne

Istotnym punktem koricowym w ocenie porownywanych interwencji w dowolnym wskazaniu jest ocena
obcigzenia chorobg pod katem koniecznosci hospitalizacji w czasie. Jako opcjonalny punkt koricowy,
niezalezny od innych opisanych powyzej powiktan, przewiduje sie ryzyko hospitalizacji z dowolnej przy-

czyny wedtug poziomdw eGFR i UACR.

6.4 Smiertelnoéé

Model uwzglednia zgon jako stan zdrowotny terminalny (pochtaniajacy), opisany w modelu jako zgon

niezaleznie od przyczyny. Zdefiniowano trzy rodzaje zgondéw:

e zgon z jakiejkolwiek przyczyny; do oszacowania wykorzystane sg dane kliniczne, stan zalezny od
eGFR i UACR;

e 7gon z przyczyn sercowo-naczyniowych; dostepne sg dwie opcje: oszacowanie na podstawie
danych klinicznych lub w oparciu o silnik predykcyjny; stan zalezny od klas eGFR i uACR;

e zgon z jakiejkolwiek przyczyny wsréd pacjentdw otrzymujgcych leczenie nerkozastepcze.

W modelu mozliwy jest wybdr dwdch sposobdw oszacowania Smiertelnosci ogdlnej: pierwszy, opiera-
jacy sie wytgcznie na danych dotyczacych zgonu z jakiejkolwiek przyczyny u pacjentow z przewlektg cho-
robg nerek oraz drugi, w ktérym wykorzystuje sie dane dotyczace zgonu pacjentdw z przyczyn sercowo-
naczyniowych oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny wsrdd pacjentéw otrzymujgcych leczenie nerkoza-

stepcze.

W ramach adaptacji modelu do warunkéw polskich wprowadzono dane dotyczace zgondw wedtug
wieku i ptci w Polsce w 2022 roku, opublikowane w Roczniku Demograficznym 2023 przez Gtéwny Urzad

Statystyczny (RD GUS 2023).

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



42 AESTIMO

7  Uzytecznosci standw zdrowia

Gtowng miarg wynikéw zdrowotnych w analizie kosztéw uzytecznosci (poréwnanie EMPA vs SoC) byto
przezycie skorygowane o jakos¢ wyrazone w jednostkach QALY. Poszczegdlnym stanom zdrowotnym
wykorzystanym w modelu, wyszczegdlnionym wzgledem wskaznika eGFR oraz albuminurii w oparciu o
klasyfikacje KDIGO, przypisano odpowiednie wartosci uzytecznosci stanow zdrowia (zob. Rozdziat 5.1,

Tabela 4.).

Dodatkowo w modelu uwzgledniono réwniez obnizenie uzytecznosci (disutility) zwigzane z hospitaliza-
cjg bedacy nastepstwem schytkowej niewydolnosci nerek (dializoterapia, leczenie zachowawcze, lecze-
nie nerkozastepcze), obnizenie uzytecznosci wynikajgce ze wspotwystepujgcych choréb sercowo-naczy-

niowych, a takze utrata uzytecznosci bedgca nastepstwem zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, dotyczgcymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Roz-
porzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (MZ 24/10/2023), przeprowadzono prze-
glad systematyczny, majacy na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny jakosci zycia chorych we

whnioskowanym wskazaniu.

7.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

7.1.1 Cel

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajgcych po-
pulacji chorych na PChN, wykonano w celu przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci empagliflo-
zyny w poréwnaniu z SoC. Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia skorygowane o
jakos¢, gtowny wynik zdrowotny w Swietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz ekonomicznych

(AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

7.1.2  Woyszukiwanie danych zrédtowych

W zwigzku z przeprowadzonym wczedniej przeglagdem systematycznym uzytecznosci chorych na prze-
wlektg chorobe nerek, zweryfikowanym przez AOTMIT (AE Jardiance PChN 2023), w niniejszej analizie
dokonano aktualizacji przeglagdu wtornych badan uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych dla przyje-
tego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby. Przeszukania dokonano w dniu 13 sierpnia
2024 r. w bazie informacji medycznych MEDLINE (poprzez Pubmed) w oparciu o skonstruowang strate-

gie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych publikacji.
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Tak jak uprzednio, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w pierwszej kolejnosci poszukiwano przegladu
systematycznego wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia zdefiniowanych w modelu. Warunkiem wy-
korzystania zidentyfikowanego przegladu systematycznego jako Zrédta danych o wartosciach uzytecz-
nosci sg brak watpliwosci metodologicznych co do systematycznosci wyszukiwania, aktualnos¢ (do 5 lat

od momentu publikacji) oraz uwzglednienie uzytecznosci dla stanow zdrowia wyréznionych w modelu.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriéw wtgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e analiza streszczen, tytutéw abstraktow,

e analiza petnych tekstow publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim oraz angielskim. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecz-
nosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D, poniewaz jest on zalecany przez polskie wy-
tyczne (AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe kryteria wigczenia do badan na

etapie selekcji abstraktéw, a nastepnie petnych tekstow.

Tabela 9. Kryteria witgczenia i wykluczenia przeglagdu uzytecznosci, dotyczacego uzytecznosci stanow
zdrowia w PChN.

Kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia
Pobulacia Populacja dorostych chorych z przewlektg chorobg  Populacja inna niz okreslona w kryteriach wta-
puaq nerek czenia
Proegl . - _—
) . ‘rzeg ad S\,/s-tematyczrjy uzytec?nOSCI ’z§vylerajqcy Inny rodzaj badania niz okreslony w kryteriach
Rodzaj badania uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyrdznionych w

" )
modelu wigczenia
Ocena uzytecznosci dokonana z zastosowaniemod-
Metoda pomiaru uzy- powiednich metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D  Inny rodzaj pomiaru niz okreslony w kryteriach
tecznosci SF-6D, HUI, SF-6d (lub sposdb przedstawienia wyni- wiaczenia
kow na to wskazuje)

Wartos¢ uzytecznosci dla przynajmniej jednego ze
standw zdrowotnych uwzglednionych wzgledem  Wartosci uzytecznosci dla stanéw innych niz w
wskaznika eGFR oraz albuminurii w oparciu o klasy-  kryteriach wtaczenia oraz niepowigzane z nimi
fikacje KDIGO (zob. Rozdziat 5.1, Tabela 4.).

Punkt korncowy

Jezyk Jezyk angielski lub polski Inny niz jezyk angielski i polski
Data publikacji Ostatnie 5 lat liczac od dnia wyszukiwania Inna data niz okreslona w kryteriach wtaczenia

) Nie zawezono wyszukiwania ze wzgledu na inter-
Interwencja ) -
wencje
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Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej MEDLINE zawieratfa stowa kluczowe okreslajgce
jednostke chorobowg oraz metode pomiaru uzytecznosci. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej

wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez PubMed): przeglad systematyczny, zawie-
rajgcy uzytecznosci zwigzane z przebiegiem leczenia PChN.

Nr Zapytania (kwerendy) Liczba wynikéw
#1 chronic kidney disease 215966

#2 chronic renal disease 209 346

#3 CKD 49 496

#4 #1 OR #2 OR #3 239200

#5 stage[tw] OR stages[tw] 1407 677

utility[tiab] OR disutility[tiab] OR utilities[tiab] OR disutilities[tiab] OR "health status"[tiab]
OR "health preference"[tiab] OR "preference based measure"[tiab] OR "preference based
#6 measures"[tiab] OR EQ5D[tiab] OR EQ-5D[tiab] OR eurogol[tiab] OR euro-gol[tiab] OR 381873
"HUI"[tiab] OR "HUI3"[tiab] OR "HUI-3"[tiab] OR "HUIIII"[tiab] OR "HUI-III"[tiab] OR "SF-
6D"[tiab] OR "SF6D"[tiab] OR "short-form six-dimension"[tiab]

#7 #4 AND #5 AND #6 1118

#8 Filters: Systematic Review, from 2023/7/7- 2024/8/13 1

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tacznie 1 rekord. Po przeana-
lizowaniu tytutu oraz streszczenia publikacje te wykluczono, gdyz nie spetnita predefiniowanych kryte-
riow wigczenia. Wobec powyzszego, do dalszej analizy nie wtgczono zadnych dokumentéw spetniaja-

cych przyjete kryteria.

Na zamieszczonym ponizej diagramie zaprezentowano proces wyszukiwania badan uzytecznosci, pre-
zentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdéw i streszczen oraz petnych tek-

stow.
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Wykres 2. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem PChN.

Liczba trafien uzyskanych w poszcze-
gblnych bazach danych:
Pubmed:

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutdw i stresz-
czen:

Nieprawidtowy rodzaj badania:1
tgcznie: 1

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wtaczone do przegladu:

W ramach przeprowadzonej aktualizacji przeglagdu nie odnaleziono dokumentéw spetniajgcych przyjete
kryteria wtgczenia. W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie publikacji uwzglednionych w ocenie

AE Jardiance PChN 2023.
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Tabela 11. Wyniki wyszukiwania wtérnych badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia PChN (Medline przez PubMed).

Tytut/rodzaj wtaczonego

badania pierwotnego Kraj Populacja/interwencja
Blakeman 2014 / bada- Wielka Bry-
nie RCT oceniajace QoL tania Chorzy 2 PChN G3
HRQol badania RCT 22 kraje ci C Iitc’)rz by li hem?)gialzlzo—
EVOLVE ye, Ktorzy by

wani

Jardiance (empagliflozyna)

Stan zdrowotny
Cooper 2020

PChN G3 (ocena wyjsciowa i po 6 m-cach)

Hemodializoterapia (n =1 767)

o Zawat serca (efekt ostry —tydzien 1-13 od wy-
stapenia zdarzenia; efekt przewlekty — tydzien
14-44 od wystapienia zdarzenia)

o Utrata uzytecznosci z powodu zawatu serca
(ocena po 6 m-cach)

o Hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy
piersiowej (efekt ostry — tydzien 1-13 od wy-
stagpenia zdarzenia; efekt przewlekty — tydzien
14-44 od wystapienia zdarzenia)

o Utrata uzytecznosci z powodu niestabilnej
dfawicy piersiowej (ocena po 6 m-cach)

o Niewydolnos¢ serca (efekt ostry — tydzien 1-
13 od wystgpenia zdarzenia; efekt przewlekty
—tydzien 14-44 od wystgpienia zdarzenia)

o Utrata uzytecznosci z powodu niewydolnosci
serca (ocena po 6 m-cach)

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

Metoda po-
miaru

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

Wartosci uzytecznosci

= wyjéciowa: 0,67 (SD: 0,30)
=" po 6 m-cach: 0,67 (SD: 0,29)

= charakterystyka wyjsciowa: 0,75 (SD: 0,25)
= wyniki po > 6 m-cach: 0,71

o Zawat serca:
= efekt ostry: 0,52 (95% Cl: 0,47; 0,58)
= efekt przewlekty: 0,66 (95% Cl: 0,57; 0,76)

o Utrata uzytecznos$éi (w ocenie po 6 m-cach):
= efekt krotkoterminowy:-0,12

= efekt dtugoterminowy:-0,10

o Niestabilna dfawica piersiowa:
= efekt ostry: 0,54 (95% Cl: 0,46; 0,63)
= efekt przewlekty: 0,60 (95% Cl: 0,49; 0,71)
o Utrata uzytecznosc¢i (w ocenie po 6 m-cach):
= efekt krotkoterminowy:-0,11
= efekt dtugoterminowy:-0,05

o Niewydolnos$¢ serca:
= efekt ostry: 0,58 (95% Cl: 0,54; 0,63)
= efekt przewlekty: 0,66 (95% Cl: 0,59; 0,73)

o Utrata uzytecznosc¢i (w ocenie po 6 m-cach):
= efekt krétkoterminowy:-0,11

= efekt dtugoterminowy:-0,10
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Tytut/rodzaj wtaczonego

badania pierwotnego Kraj Populacja/interwencja
Gorodetskaya 2005 / C'horzy ‘ PCh.N' wyniki w po-
) Stany dziale wg stadium: G2, G3, G4,
prospektywne badanie _. o L
) Zjednoczone G5, oraz pacjenci hemodializo-
obserwacyjne )
wani
Jardine 2017/ ocena éf?isr:ra:i:’— Pacjenci poddawani hemodia-
HRQoL badania RCT AC- Vs Jenerpo !
o nada, Nowa lizoterapii
TIVE Dialysis )
Zelandia

Jardiance (empagliflozyna)

Metoda po-

Stan zdrowotny miaru

Utrata uzytecznosci w wyniku zdarzen zwigzanych
z chorobg naczyn obwodowych (ocena po 6 m-
cach)

EQ-5D-3L

o Udar niedokrwienny mézgu (efekt ostry — ty-
dzien 1-13 od wystgpenia zdarzenia; efekt
przewlekty — tydzien 14-44 od wystapienia
zdarzenia) EQ-5D-3L

o Utrata uzytecznos$ci w wyniku udaru niedo-
krwiennego mdzgu (ocena po 6 m-cach)

o Zdarzenia kostne (ztamania; efekt ostry — ty-
dzien 1-13 od wystgpenia zdarzenia; efekt
przewlekty — tydzien 14-44 od wystgpienia

zdarzenia) EQ-5D-3L

o Utrata uzytecznosci w wyniku zdarzen kost-
nych (ocena po 6 m-cach)

PChN G2 (n = 22)
PChN G3 (n = 50)
PChN G4 (n = 65) HUI-3
PChN G5 (n = 28)

Hemodializoterapia (n = 271)
EQ-5D-3L

Hemodializoterapia (n = 200)

PChN G2 (n = 29) EQ-5D-3L

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

AESTIMO

Wartosci uzytecznosci

= efekt krétkoterminowy:-0,31

= efekt dtugoterminowy:-0,20

o Udar niedokrwienny mdézgu:
= efekt ostry: 0,50 (95% Cl: 0,41; 0,60)
= efekt przewlekty:0,49 (95% Cl: 0,30; 0,68)
o Utrata uzytecznosci (w ocenie po 6 m-cach):
= efekt krotkoterminowy:-0,20
= efekt dtugoterminowy:-0,111
o Zdarzenia kostne:
= efekt ostry: 0,35 (95% Cl: 0,30; 0,40)
= efekt przewlekty: 0,58 (95% Cl: 0,51; 0,65)
o Utrata uzytecznosci (w ocenie po 6 m-cach):
= efekt krotkoterminowy:-0,31

= efekt dtugoterminowy:-0,12
0,67 (SD: 0,31)
0,67 (SD: 0,31)
0,55 (SD: 0,34)
0,54 (SD: 0,36)

0,54 (SD: 0,31)

0,78 (SD: 0,24)

0,85 (95% Cl: 0,70; 1)
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Tytut/rodzaj wtaczonego

badania pierwotnego Kraj Populacja/interwencja Stan zdrowotny

PChN G3a (n =45)
Chorzy z PChN niewymagajacy

Jesky 2016./ prospek- Wielka Bry-  dializoterapii, wyniki w po- PCAN G3b (n = 173)
tywne badanie obserwa- ) ) .
cvine tania dziale wg stadium: G2, G3a, PChN G4 (n = 423)
v) G3b, G4, G5
PChN G5 (n = 75)
Pacjenci hemodializowani, Hemodializoterapia (n = 99)
Lee 2005 / F)adame prze- W|e|ka' Bry- oczek‘urc)cy na rquoczeue he- Dializoterapia otrzewnowa (n = 64)
krojowe tania modializoterapii lub po prze-

szczepieniu nerki Stan po przeszczepie nerki (n = 209)

Manns 2002 / badanie Pacjenci poddawani hemodia-

Kanada Hemodializoterapia (n = 128)

przekrojowe lizoterapii powyzej 6 miesiecy
Hemodializoterapia (ocena wyjsciowa i po 6 m-
Manns 2003 / badanie Kanada Pacjenci poddawani hemodia- cach)
przekrojowe lizoterapii powyzej 6 miesiecy

Dializoterapia otrzewnowa (ocena wyjsciowa i po
6 m-cach)

Pacjenci poddawani hemodia-
Kanada lizoterapii (standardowej lub w Hemodializoterapia (n = 51)
warunkach domowych)

Manns 2009 / badanie
RCT oceniajgce QoL

Stan po przeszczepie nerki, PChN G1-2 (n = 143)

Stan po przeszczepie nerki, PChN G1-2 (n = 386)

Neri 2011 / badanie Stany Zjed- Stan po przeszczepie nerki, PChN G3 (n = 172)
Pacjenci po przeszczepie nerki

przekrojowe noczone
Stan po przeszczepie nerki, PChN G4 (n = 51)

Stan po przeszczepie nerki, PChN G5 (n = 19)

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

Metoda po-
miaru

EQ-5D-3L
EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L
HUI-3
EQ-5D-3L
HUI-3
EQ-5D-3L
HUI-3

EQ-5D-3L

AESTIMO

Wartosci uzytecznosci

0,80 (95% Cl: 0,69; 1)
0,80 (95% Cl: 0,68; 1)
0,74 (95% Cl: 0,62; 0,85)
0,73 (95% CI: 0,62; 1)
0,44 (SD: 0,32)
0,53 (SD: 0,34)
0,71 (SD: 0,27)
0,60 (95% Cl: 0,55; 0,64)
= wyjsciowa: 0,65 (SD: 0,027)
= po 6 m-cach: 0,62 (SD: 0,030)

= wyjsciowa: 0,64 (SD: 0,063)
= po 6 m-cach: 0,67 (SD: 0,046)

0,69 (95% Cl: 0,63; 0,76)

0,88 (SD: 0,15)
0,79 (SD: 0,25)
0,87 (SD: 0,14)
0,75 (SD: 0,26)
0,87 (SD: 0,10)
0,74 (SD: 0,22)

0,82 (SD: 0,12)
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Tytut/rodzaj wtaczonego
badania pierwotnego

Ortega 2007 / prospek-
tywne badanie obserwa-
cyjne

Ortega 2009 / prospek-
tywne badanie obserwa-
cyjne

Ortega 2013 / badanie
przekrojowe

Pan 2018 / badanie
przekrojowe

Wong 2019 / badanie
przekrojowe

Jardiance (empagliflozyna)

Kraj

Hiszpania

Stany Zjed-
noczone

Hiszpania

Chiny

Hong Kong

Populacja/interwencja

Pacjenci z ESKD, po przeszcze-

pieniu nerki

Pacjenci po przeszczepieniu

nerki

Pacjenci po przeszczepie nerki

(ocena 6-24 m-cy po prze-
szczepie)

Pacjenci poddawani hemodia-

lizoterapii

Pacjenci poddawani dializote-

rapii

Stan zdrowotny

ESKD (przed przeszczepieniem nerki)

Stan po przeszczepie nerki (ocena po 3 miesia-
cach)

Stan po przeszczepie nerki (ocena po 6 miesia-
cach)

Stan po przeszczepie nerki (ocena po 12 miesig-
cach)

Pacjenci w wieku < 60 lat, stan przed przeszczepie-
niem nerki

Pacjenci w wieku > 60 lat, stan przed przeszczepie-
niem nerki

Pacjenci w wieku < 60 lat , stan po przeszczepie
nerki (ocena po 12 miesigcach)

Pacjenci w wieku > 60 lat , stan po przeszczepie
nerki (ocena po 12 miesigcach)

Stan po przeszczepie nerki (n = 126)

Stan po przeszczepie nerki (n = 80)

Hemodializoterapia (n = 315)

Hemodializoterapia — hospitalizacja (n = 135)
Hemodializoterapia w o$rodku dializ (n = 118)
Dializoterapia otrzewnowa (n = 103)
Elshahat 2020

PChN G1-3

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

Metoda po-
miaru

HUI-3

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

SF-6D
SF-6D
SF-6D

SF-6D
SF-6D

SF-6D

EQ-5D-3L

AESTIMO

Wartosci uzytecznosci

0,67 (SD: 0,33)
0,74 (SD: 0,21)

0,81 (SD: 0,19)

1,0 (SD: 0)

0,82 (SD: 0,20)

0,61

0,78

0,74

0,86
0,77
0,76

0,75 (SD: 0,11)

0,73 (SD: 0,11)
0,79 (SD: 0,11)

0,78 (SD: 0,11)

0,86 (SD: 0,16)
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Tytut/rodzaj wtaczonego
badania pierwotnego

Eriksson 2016 / badanie
przekrojowe

Goldsmith 2016 / bada-
nie przekrojowe

Ginalay 2018 / badanie
przekrojowe

Jesky 2016 / prospek-
tywne badanie obserwa-
cyjne

Li 2017 / prospektywne
badanie obserwacyjne

Lowney 2015 / prospek-
tywne obserwacyjne ba-
danie przekrojowe

Mckercher 2018 / ana-
liza QoL

van Haalen 2018 / ana-
liza RWD

Jardiance (empagliflozyna)

Kraj Populacja/interwencja

Pacjenci z autosomalnie domi-

Kraje nor- : ) . L
dvekie nujaca wielotorbielowatoscia
¥ nerek (n=243_
Eurona Chorzy z niedokrwistoscig i
P PChN (n = 1 336)
Turdja Pacjenci z PChN poddawani

dializoterapii (n = 60)

Chorzy z PChN niewymagajacy
Wielka Bry-  dializoterapii, wyniki w po-
tania dziale wg stadium: G2, G33,
G3b, G4, G5 (n =745)

Wielka Bry-  Pacjenci po przeszczepieniu
tania nerki (n =512)
Anglia, Irlan-  Pacjenci z ESKD poddawani
dia dializoterapii (n = 893)
Australia Chorzy z PChN (n =95)
Francja,
Niemcy,
W\i/gck)aChByr’ ~ Chorzy z niedokrwistoscig i
@ BTy PChN (n =2 233)
tania, Hisz-
pania, Stany
Zjednoczone

Stan zdrowotny

PChN G4-5
Hemodializoterapia/dializoterapia otrzewnowa

Stan po przeszczepie nerki
PChN G3-4

Hemodializoterapia
Dializoterapia otrzewnowa
PChN G1/2
PChN G3
PChN G4

PChN G5

Stan po przeszczepie nerki

Hemodializoterapia

PChN G5

PChN G3

PChN G4

PChN G5

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

Metoda po-
miaru

EQ-5D-3L
EQ-5D-3L
EQ-5D-3L
EQ-5D-3L
EQ-5D-3L
EQ-5D-3L
EQ-5D-3L
EQ-5D-3L
EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L
EQ-5D-3L
EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

AESTIMO

Wartosci uzytecznosci

0,79 (SD: 0,23)
0,68 (SD: 0,30)

0,82 (SD: 0,21)
0,76

0,60 (SD: 0,29)
0,68 (SD: 0,33)
0,85 (95% Cl: 0,70; 1)
0,80 (95% Cl: 0,68; 1)
0,74 (95% Cl: 0,62; 0,85)

0,73 (95% Cl: 0,62; 1)

0,83

0,58 (SD: 0,33)

0,75 (SD: 0,20)

0,82

0,78

0,71
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Celem prac Cooper 2020 oraz Elshahat 2020 byto wykonanie przegladu systematycznego badan zawie-
rajgcych uzytecznosci dla stanéw zdrowia zwigzanych z przewlektg chorobg nerek. Autorzy publikacji
Cooper 2020 przeprowadzili systematyczne wyszukiwanie w bazach danych MEDLINE (PubMed) oraz
Embase (OVID), natomiast w Elshahat 2020 przeszukiwano bazy MEDLINE, Embase, National Health Ser-
vice Economic Evaluation Database, Health Technology Assessment Database oraz Database of Ab-
stracts of Reviews of Effects. W obu PS wigczano artykuty opublikowane do 2019 roku (oba PS opubli-

kowaty réwniez szczegdtowe strategie wyszukiwania).

W przegladzie Cooper 2020 poszukiwano analiz zawierajgcych wyniki uzytecznosci dla chorych z PChN,
uzyskanych przy uzyciu skal EQ-5D, SF-6D oraz HUI, natomiast w Elshahat 2020 wtaczano publikacje
zawierajgce wyniki uzytecznosci uzyskane z wykorzystaniem skal EQ-5D, EQ-VAS, KDQOL-SF oraz HUI.
W wyszczegdlnionych w powyzszej tabeli wynikach pominieto zrédta przedstawiajgce wartosci uzytecz-
nosci opracowane wedtug skal innych niz przyjete w kryteriach wyszukiwania. Nie odnotowano znaczg-

cych réznic w wartosciach uzytecznosci pomiedzy badaniami.

Zrédfa przedstawionych w tabeli publikacji uwzglednionych w PS zamieszczono w zataczniku (zob. Za-

tacznik 15.2.5).

7.2 Ocena jakosci zycia w badaniu EMPA-KIDNEY

Autorzy modelu globalnego przeprowadzili analize danych z populacji ITT badania EMPA-KIDNEY, doty-
czacych jakosci zycia zwigzanej ze stanami zdrowotnymi w PChN. Wartos$ci uzytecznosci obliczono dla

kazdego stadium wedtug klasyfikacji KDIGO.

Uzyskane wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 12. Uzytecznosci stanow zdrowia — wartosci z badania EMPA-KIDNEY.

Nazwa stanu zdrowia wy- Wartos¢ uzytecznosci

Zrédto/komentarz
korzystana w modelu $rednia Minimalna Maksymalna

G+90_A-30 I I I

G+90_A-300 I I I
G+90_A+300 I I I

e m m m —
G+60_A-300 N ] N
G+60_A+300 N ] N

G+45_A-30 [ [ ]

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Nazwa stanu zdrowia wy- Wartosc uzytecznosci

korzystana w modelu Srednia Minimalna Maksymalna SRR SR
G+45_A-300 [ ] [ ] [ ]
G+45_A+300 [ ] [ ] [ ]
G+30_A-30 [ ] [ ] [ ]
G+30_A-300 [ ] [ ] [ ]
G+30_A+300 [ ] [ ] [ ]
G+15_A-30 [ ] [ ] [ ]
G+15_A-300 [ ] [ ] [ ]
G+15_A+300 [ ] [ ] [ ]
G-15_A-30 0,730 0,62 1,00
G-15_A-300 0,730 0,62 1,00 Jesky 2016
G-15_A+300 0,730 0,62 1,00

A zatozenie wiasne autoréw modelu globalnego;
1
Autorzy ze wzgledu na brak danych z proby EMPA-KIDNEY dla standw PChN G5: G-15_A-30, G-15_A-300

oraz G-15_A+300, wykorzystali dane z analizy Jesky 2016.

7.3 Uzytecznosci przyjete w modelu

W analizie podstawowej jako wartosci uzytecznosci w poszczegdlnych stanach przewlektej choroby ne-
rek przyjeto wyniki pochodzgce z prospektywnego badania obserwacyjnego Jesky 2016, odnalezionego
w obu przegladach systematycznych witgczonych do przegladu systematycznego uzytecznosci standw

zdrowia: Cooper 2020 oraz Elshahat 2020 (Rozdziat 7.1).

Celem badania Jesky 2016 byta ocena jakosci zycia wzgledem stadium choroby u pacjentdw z przewlekta
chorobg nerek, ktérzy nie wymagaja dializoterapii (pre-dialysis CKD). Ocene przeprowadzono, wykorzy-
stujgc kwestionariusz EQ-5D-3L, ktory jest zalecany przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016). Wyniki EQ-
5D uzyskano facznie dla 745 badanych — liczebnos¢ chorych w poszczegdlnych stadiach PChN wzgledem

eGFR i UACR przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Liczebnos$¢ pacjentow z PChN w podziale wzgledem wartosci eGFR i uACR, wigczonych do
badania Jesky 2016.

Poziom uACR (mg/g)
<3 (A1) 3-30 (A2) >30 (A3)

Przedziaty progowe eGFR (ml/min/1,73 m2)

> 60 (PChN G1/G2) 1 1 25

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Poziom uACR (mg/g)
Przedziaty progowe eGFR (ml/min/1,73 m2)

<3 (A1) 3-30 (A2) >30 (A3)
45-59 (PChN G3a) 8 13 24
30-44 (PChN G3b) 28 59 78
15-29 (PChN G4) 66 138 192
<15 (PChN G5) 5 19 47

Przyjete w analizie wartosci uzytecznosci standw zdrowia z analizy Jesky 2016 szacowano wzgledem
wartosci eGFR, bez uwzglednienia klas albuminurii, co moze stanowi¢ ograniczenie oszacowania. Jed-
nakze uzytecznosci z publikacji Jesky 2016 byty rowniez wykorzystane w analizie podstawowej przez
autoréw modelu globalnego, a takze w raporcie HTA dla dapagliflozyny (Forxiga) w leczeniu przewlektej
choroby nerek z albuminurig lub biatkomoczem (AE Forxiga 2023). Dla pozostatych zdarzen i powiktan
klinicznych przyjeto wartosci uwzglednione w modelu globalnym. Wartosci uzytecznosci przyporzgdko-
wane poszczegdlnym stanom zdrowotnym oraz obnizenia uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami klinicz-

nymi podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Wartosci uzytecznosci standw zdrowia oraz zwigzane ze zdarzeniami klinicznymi, przyjete
w analizie podstawowej.

Stan zdrowotny lub zdarzenie Wartosé Zrédto/Komentarz

Uzytecznoéci stanéw zdrowotnych wedtug eGFR i uACR

G+90_A-30 0,85 Jesky 2016
G+90_A-300 0,85 Jesky 2016
G+90_A+300 0,85 Jesky 2016

G+60_A-30 0,85 Jesky 2016
G+60_A-300 0,85 Jesky 2016
G+60_A+300 0,85 Jesky 2016

G+45_A-30 0,80 Jesky 2016
G+45_A-300 0,80 Jesky 2016
G+45_A+300 0,80 Jesky 2016

G+30_A-30 0,80 Jesky 2016
G+30_A-300 0,80 Jesky 2016
G+30_A+300 0,80 Jesky 2016

G+15_A-30 0,74 Jesky 2016
G+15_A-300 0,74 Jesky 2016
G+15_A+300 0,74 Jesky 2016

G-15_A-30 0,73 Jesky 2016

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Stan zdrowotny lub zdarzenie Warto$é Zrédto/Komentarz
G-15_A-300 0,73 Jesky 2016
G-15_A+300 0,73 Jesky 2016

Utrata uzyteczno$ci z powodu wystapienia zdarzeri sercowo-naczyniowych

Zawat miesnia sercowego -0,06 Clarke 2002 (PS Beaudet 2014)

Niestabilna dtawica piersiowa -0,09 Clarke 2002 (PS Beaudet 2014)

Udar niedokrwienny mozgu 0,16 Clarke 2002 (PS Beaudet 2014)

Przewlekta niewydolnosc¢ serca (hospitalizacja) -0,11 Clarke 2002 (PS Beaudet 2014)
Przemijajacy atak niedokrwienny -0,07 Sullivan 2016

Choroba tetnic obwodowych -0,06 Bagust 2005 (PS Beaudet 2014)

Uzytecznosci w schytkowej niewydolnoéci nerek

Dializoterapia otrzewnowa 0,58 Liem 2008
Hemodializoterapia 0,56 Liem 2008
0,71 Lee 2005 (NICE 2021, ocena dapagliflo-
Przeszczepienie nerki zyny w leczeniu PChN)

Utrata uzytecznosci z powodu schytkowej niewydolnosci nerek

Przeszczepienie nerki (leki immunosupresyjne po

) -0,01 Peasgood 2016
przeszczepie)
Ostre uszkodzenie nerek -0,04 Sullivan 2016
Ostre uszkodzenie nerek- leczenie ambulatoryjne -0,04 Sullivan 2016
Ostre uszkodzenie nerek- hospitalizacja -0,04 Sullivan 2016
Ztamania szyjki kosci udowej -0,07 Sullivan 2016
Inne ztamania -0,07 Sullivan 2016
NICE 2022 (ocena niwolumabu z ipilimu-
Niedokrwistos¢ -0,08 mabem w leczeniu raka nerkowokomér-
kowego)
Rak nerki -0,003 Sullivan 2011 (MEPS)
Rak urotelialny -0,003 Sullivan 2011 (MEPS)

Clarke 2002 (przyjeto warto$¢ tozsama

Hospitalizacja niezaleznie od przyczyny -0,06 dla zawatu migénia sercowego)

Utrata uzytecznosci z powodu innych zdarzen klinicznych i AEs

Amputacja nogi -0,12 Peasgood 2016
Amputacja palucha -0,12 Peasgood 2016
Amputacja stopy -0,12 Peasgood 2016

Poniewaz w przypadku uzytecznos$ci standéw zdrowia istnieje takie samo ryzyko podwdéjnego naliczania
jak w przypadku kosztow, dla niektorych ze zdarzen (takich jak infekcje, zdarzenia metaboliczne, cu-

krzyca i nadcisnienie) nie uwzgledniano utraty uzytecznosci — zatozono, ze sg one uwzglednione w

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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uzytecznosci odpowiedniego stanu zdrowia. W przypadku zdarzen o dtugoterminowych skutkach, takich
jak udar mézgu lub zawat miesnia sercowego, utrate uzytecznosci stosowano konserwatywnie tylko w

roku wystgpienia zdarzenia.

8 Analiza kosztow

Analize kosztéw przeprowadzono réwnolegle z perspektyw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych (pfatnika publicznego) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicz-
nego i Swiadczeniobiorcow. Z punktu widzenia obu perspektyw uwzgledniono wytgcznie bezposrednie
koszty medyczne zwigzane z leczeniem przewlektej choroby nerek, co jest zgodne z definicjg tych per-
spektyw przedstawiong m.in. w wytycznych AOTMIT 2016. Nie zidentyfikowano kosztow niemedycznych
istotnych z punktu widzenia analizowanego problemu zdrowotnego. Nie rozwazano takze perspektywy
spofecznej jako mato istotnej w procesie formutowania rekomendacji dla podmiotu podejmujgcego de-

cyzje o finansowaniu wnioskowanej technologii.

Wybor zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe lekow objetych refundacja
oparto na aktualnym obwieszczeniu Ministerstwa Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(MZ 17/06/2024). Pomocniczo korzystano rowniez z danych NFZ dotyczgcych catkowitej kwoty refun-
dacji lekéw w 2023 roku (NFZ 07/06/2024).

Koszty monitorowania stanu pacjenta a takze koszty zwigzane z przeszczepem nerki, leczeniem zdarzen
niepozadanych oraz powiktarh oparto o dane NFZ udostepniane w ramach portalu statystyki.nfz.gov.pl

oraz wyceny swiadczen publikowane w rozporzadzeniach Prezesa NFZ.

W tabeli ponizej przytoczono aktualne srednie ceny punktéw rozliczeniowych dla kategorii Swiadczen

opieki zdrowotnej wykorzystanych w niniejszym raporcie (AOTMIT WT.543.5.2024).

Tabela 15. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczer opieki zdrowotnej w 2024 roku.

Kategoria swiadczen w modelu Srednia cena pkt w 2024
SZP- wartosci hospitalizacji dogrup JGP 1,84 74
AOS- wizyty ambulatoryjne (np. W11, W12) 1,77 4
Dializoterapia 1,49 zt
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Metodyke oraz Zrddta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow szczegdétowo omo-
wiono w kolejnych podrozdziatach. Rozdziaty analizy kosztow, w ramach kategorii uwzglednionych w

analizie minimalizacji-kosztow przedstawiajg dodatkowo zatozenia dotyczace tej analizy

8.1 Koszty lekowe

W modelu zatozono, ze w kazdym cyklu pacjent otrzymuje standardowe leczenie obejmujace rézne
grupy terapeutyczne lekéw (inhibitory RAS [ACEi lub ARB], leki moczopedne, leki wptywajgce na gospo-
darke lipidowg). Koszty SoC naliczono w obu ramionach modelu — zaréwno wnioskowanej interwencji
jak i komparatora — co zwigzane jest z faktem, ze lek Jardiance stanowi terapie dodang do optymalnego

leczenia.

8.1.1 Empagliflozyna (produkt leczniczy Jardiance)

Koszt jednostkowy opakowania leku Jardiance przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia

refundacjg (zob. Rozdziat 3).

W analizie podstawowej uwzgledniono zaktadang mozliwos$¢ nabywania bezptatnie produktu Jardiance

przez $wiadczeniobiorcow powyzej 65 roku zycia w ramach wykazu D2 (MZ 17/06/2024_

_S'.redni koszt opakowania empagliflozyny z perspektywy ptatnika publicznego obli-

czano nastepnie jako $rednig z kosztu leku dla NFZ przy odptatnosci 0% i 30%, wazong odsetkiem pa-

cjentéw w wieku 65+ i 65- lat, tj.

W tabeli ponizej podsumowano koszt jednostkowy opakowania Jardiance we wnioskowanych prezen-

tacjach w zaleznosci od przyjetej perspektywy oraz uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.
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Tabela 16. Koszt jednostkowy Jardiance przyjety w analizie.

RSS Prezentacja Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspdlna

Jardiance 10 mg, 28 tabl.

Jardiance 10 mg, 30 tabl.

Z uwzglednieniem RSS

Jardiance 10 mg, 14 tabl.

Jardiance 10 mg, 60 tabl.

Jardiance 10 mg, 28 tabl.

Jardiance 10 mg, 30 tabl.

Bez uwzglednienia RSS

Jardiance 10 mg, 14 tabl.

Jardiance 10 mg, 60 tabl.

W analizie przyjeto dawkowanie zgodne z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL Jardiance) oraz
dawkowaniem w badaniu EMPA-KIDNEY (Herrington 2023), tj. 10 mg (1 tabletka) empagliflozyny raz na
dobe.
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Sredni koszt dobowy (tj. koszt jednej tabletki) obliczono na podstawie prognozowanych przez wniosko-

dawce udziatéw poszczegdlnych prezentacji w tgcznej sprzedazy Jardiance (zob. tabela ponizej).

Tabela 17. Udziaty poszczegdlnych prezentacji w tgcznym zuzyciu produktu Jardiance.

Prezentacja leku Jardiance Udziat w liczbie opakowan Udziat w liczbie tabletek
Jardiance 10 mg, 28 tabl. - -
Jardiance 10 mg, 30 tabl. - -
Jardiance 10 mg, 14 tabl. - -
Jardiance 10 mg, 60 tabl. - -

W ponizszej tabeli przedstawiono dzienny koszt terapii empagliflozyng w wariancie bez proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka oraz w wariancie uwzgledniajgcym RSS.

Tabela 18. Dzienny koszt terapii empagliflozyng z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej (z
uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS).

Perspektywa/RSS Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) Perspektywa wspdlna (PPP+P)
Z uwzglednieniem RSS ] |

Bez uwzglednienia RSS - I

8.1.2 Standardowe leczenie przewlektej choroby nerek (SoC)

Zgodnie z analizg problemu decyzyjnego (APD Jardiance PChN 2024) leczenie przewlektej choroby nerek
obejmuje szeroko pojete leczenie przyczynowe i hamowanie postepu PChN, zapobieganie powiktaniom
PChN i ich leczenie, leczenie chordb wspdtistniejgcych, zapobieganie chorobom uktadu krazenia, przy-

gotowanie do leczenia nerkozastepczego i leczenie nerkozastepcze.

W ramach obliczen kosztow terapii SoC, przeprowadzono aktualizacje oszacowania wykonanego we
wczesniejszym wniosku o objecie refundacjg produktu Jardiance we wskazaniu leczenia PChN (AE Jar-
diance PChN 2023), zwalidowanym pozytywnie przez AOTMIT (AWA Jardiance PChN 2023). W tabeli

ponizej podsumowano terapie wigczone do SoC oraz czestos¢ ich stosowania w badaniu EMPA-KIDNEY,
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Tabela 19. Czestos¢ stosowania poszczegolnych grup lekowych w badaniu EMPA—K/DNEY_

Odsetek pacjentéw stosujgcych

w badaniu emPA-kiDNEY

Grupa lekéw

Inhibitory RAS (ACEi/ARB) 85,2% [ ]
Leki moczopedne (diuretyki) 42,6% -
Leki wptywajace na gospodarke lipidowa (statyny) 66,3% -

Dla kazdej grupy terapeutycznej zidentyfikowano przypisang jej w ramach listy refundacji aptecznej (za-
tacznik Al do MZ 17/06/2024) grupe limitowa. Na podstawie opublikowanych przez Centrale Narodo-
wego Funduszu Zdrowia danych dotyczacych wielkosci kwot refundacji za rok 2023 (NFZ 07/06/2024).
Z kazdej z wyszukanych grup limitowych wyodrebniono preparaty, ktére przekroczyty arbitralny prég

odciecia 3% catkowitej kwoty refundacji w danej grupie limitowej w 2023 roku.

Na podstawie udziatéw w kwocie refundacji dla kazdego leku wyznaczono wage, ktdrg wykorzystano do
wyznaczenia sredniego wazonego kosztu refundacji dla ptatnika badz ptatnika i $wiadczeniobiorcéw (w
zaleznosci od perspektywy) za substancje przydzielong do grupy limitowej, odpowiadajgcej grupie tera-
peutycznej. Petng liste odnalezionych preparatdow, ktére wykorzystywano w analizie przedstawiono

w Zatgczniku 15.3.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki kalkulacji miesiecznego oraz rocznego kosztu standardowej far-

makoterapii przewlektej choroby nerek, |

Tabela 20. Miesieczny oraz roczny koszt optymalnego leczenia farmakologicznego PChN.

Miesieczny koszt terapii Roczny koszt terapii
Perspektywa ptatnika publicznego 77,20 zt 926,43 zt
Perspektywa wspdlna ptatnika i pacjenta 87,91 zt 1054,88 zt

Catkowity roczny koszt optymalnej farmakoterapii wynidst 926 zt z perspektywy ptatnika publicznego
oraz 1 tys. zt z perspektywy wspdlnej ptatnika oraz pacjentéw. Poniewaz flozyny stosowane sg jako te-
rapia dodana do leczenia standardowego, koszt ten naliczano w obu ramionach, zaréwno komparatora

jak i wnioskowanej interwenciji.
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8.2  Koszty standw zdrowotnych PChN wg KDIGO

W modelu uwzgledniono koszty poszczegdlnych stanéw zdrowotnych, wyznaczonych w oparciu o klasy-
fikacje KDIGO wzgledem wartosci wskaznika eGFR oraz albuminurii — szczegéty podsumowano w tabeli

ponizej.

Tabela 21. Podziat standw zdrowotnych uwzglednionych w modelu wedtug KDIGO.

Nazwa stanu zdrowia wykorzy- Stany zdrowotne wg klasyfika-  Przedziaty progowe eGFR Poziom UACR {me/g)

stana w modelu cji KDIGO (ml/min/1,73 m2)

G+90_A-30 G1*Al >90 <30
G+90_A-300 G1*A2 >90 30-300
G+90_A+300 G1*A3 >90 >300

G+60_A-30 G2 * Al 60-89 <30
G+60_A-300 G2 * A2 60-89 30-300
G+60_A+300 G2 * A3 60-89 >300

G+45_A-30 G3a* Al 45-59 <30
G+45_A-300 G3a* A2 45-59 30-300
G+45_A+300 G3a * A3 45-59 >300

G+30_A-30 G3b * Al 30-44 <30
G+30_A-300 G3b * A2 30-44 30-300
G+30_A+300 G3b * A3 30-44 30-300

G+15_A-30 G4 * Al 15-29 <30
G+15_A-300 G4 * A2 15-29 30-300
G+15_A+300 G4 * A3 15-29 >300

G-15_A-30 G5 * Al <15 <30
G-15_A-300 G5 * A2 <15 30-300
G-15_A+300 G5 * A3 <15 >300

Ze wzgledu na brak szczegétowych danych dotyczacych kosztow zwigzanych z leczeniem powyzszych
stanow zdrowotnych, do oszacowania wykorzystano roczne wskazniki zdarzen: opieki szpitalnej, wizyt
ambulatoryjnych, wezwania karetki, wizyty na SOR oraz wizyty u lekarza rodzinnego, raportowanych w
stanach zdrowotnych (podziat wzgledem eGFR i uACR). Roczne wskazniki zdarzen definiowano jako cze-
stos¢ wystgpienia zdarzenia na 100 osobolat. Dane zaczerpnieto z publikacji Pollock 2022, wykorzystanej

w globalnym modelu farmakoekonomicznym — wyniki przedstawiono w kolejnej tabeli.
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Tabela 22. Roczne wskazniki zdarzen raportowanych w stanach zdrowotnych uwzglednionych w mo-
delu (Pollock 2022).

o eIEGER Czestos$¢ wystepowania zdarzenia na 100 osobolat
(ml/min/1,73 m?) UACR 0-<30 mg/g UACR 30-<300 mg/g UACR 2300 mg/g

Opieka szpitalna (n = 46 617)

eGFR 60-75 46,8 65,8 135,6
eGFR 45-<60 51,5 68,6 88,8
eGFR 30-<45 64,3 85,0 179,3
eGFR 15-<30 85,0 120,8 505,4

eGFR <15 119,5 519,4 321,4

Wizyty ambulatoryjne (n = 46 617)

eGFR 60-75 259,4 325,0 474,3
eGFR 45-<60 268,3 309,6 472,8
eGFR 30-<45 297,3 345,8 540,6
eGFR 15-<30 396,9 421,0 733,0
eGFR <15 566,6 547,0 15133

Wezwanie karetki (n = 46 617)

eGFR 60-75 11,1 20,1 22,0
eGFR 45-<60 14,4 23,5 26,9
eGFR 30-<45 25,7 33,2 28,5
eGFR 15-<30 34,8 37,5 38,4

eGFR <15 43,0 28,3 43,3

Wizyta na SOR (n =46 617)

eGFR 60-75 29,1 40,9 51,3
eGFR 45-<60 31,4 41,9 56,2
eGFR 30-<45 43,2 54,6 60,5
eGFR 15-<30 54,1 60,1 84,0

eGFR <15 71,7 63,6 98,9

Opieka na intensywnej terapii (n = 46 617)

eGFR 60-75 1,1 1,9 3,0
eGFR 45-<60 1,2 1,7 3,1
eGFR 30-<45 1,7 2,5 4,4
eGFR 15-<30 1,8 2,4 7.8

eGFR <15 3,6 1,4 3,1

Wizyta u lekarza rodzinnego (n = 99 129)
eGFR 60-75 1083,7 1245,0 1420,9

eGFR 45-<60 1082,3 1220,1 14009,2
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Zakres eGFR Czestos¢ wystepowania zdarzenia na 100 osobolat
(ml/min/1,73 m?) UACR 0-<30 mg/g UACR 30-<300 mg/g UACR 2300 mg/g
eGFR 30-<45 1202,3 1308,9 1380,5
eGFR 15-<30 12352 1326,6 1398,1
eGFR <15 1342,7 1426,0 1326,3

Do wartosci wskaZznikow zdarzen dopasowano odpowiednie wartosci punktowe swiadczen, zaktualizo-
wane o srednie ceny punktow w zaleznosci od kategorii $wiadczenia (zob. Tabela 15) — otrzymane koszty

podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 23. Koszt swiadczen wykorzystanych do obliczenia kosztow standw zdrowotnych, uwzglednio-
nych w modelu.

Zdarzenie kliniczne Pr'zy.plsany k.OiZt Zrédto/komentarz*
Swiadczenia
Opieka szpitalna (hospi- 266271 24 Srednia wartoéé jednostek hospitalizacji w ramach JGP L83 , Przewlekta niewy-
talizacja) ’ dolnos¢ nerek” (statystyki.nfz.gov.pl)
Wizyty ambulatoryjne 132,75 zt W12. Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (NFZ 57/2023/DS0Z)

Oszacowanie w oparciu o koszt funkcjonowania dobo-karetki typu P (A+B; AOT-
Wezwanie karetki 820,62 zt MIT WT.5403.25.2021) oraz liczbe udzielonych $wiadczen przez zespoty ratow-
nictwa medycznego w ciggu roku (UR NFZ 5/2024/1V)

Srednia z kosztéw éwiadczen diagnostycznych udzielanych pacjentom (NFZ

Wizyta na SOR 633,88 z 67/2024/DSM)

Oszacowanie w oparciu o wycene AOTMIT wykonanej na potrzeby oszacowania

Opieka na intensywnej kosztu funkcjonowania oddziatu intensywnej terapii w ramach szpitala tymcza-

5185,37 zt

terapii sowego (AOTMIT WT.541.12.2020), zaktualizowanej o wskaznik CPI w kategorii
»Zdrowie”
) ) Oszacowanie w oparciu o liczbe oséb objetych opieka lekarza POZ (UR NFZ
W lek -
lzyta ulekarza rodzin 60,25 zt 5/2024/1V) oraz stawke kapitacyjng dla $wiadczenia lekarza POZ (NFZ

nego 61/2024/DS02)

* po uwzglednieniu wyceny punktu rozliczeniowego (AOTMIT WT.543.5.2024; zob. Tabela 15).

Do obliczenia kosztéw opieki szpitalnej przyjeto srednig wartos$¢ jednostek hospitalizacji w ramach Jed-
norodnych Grup Pacjentéw L83 ,,Przewlekta niewydolnos$é nerek” (statystyki.nfz.gov.pl), natomiast jako
koszt wizyt ambulatoryjnych przyjeto wartoéé $éwiadczenia W12. Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
(NFZ 57/2023/DS0OZ). Koszt wezwania karetki do chorego obliczono w oparciu o koszt funkcjonowania
dobo-karetki typu P (A+B; AOTMIT WT.5403.25.2021) oraz liczbe udzielonych swiadczen przez jeden
zespot ratownictwa medycznego w ciggu roku. Roczng liczbe Swiadczen dla jednego zespotu ratownic-
twa medycznego obliczono wykorzystujgc dane dotyczace liczby zespotdw ratownictwa medycznego, z
ktorymi zawarto umowy o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej (1 294, narastajgco od poczagtku roku

do konca IV kwartatu 2023 roku) oraz liczbe Swiadczen i 0sdb, ktérym te Swiadczenia zostaty udzielone
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przez zespoty ratownictwa medycznego (2 409 852, narastajgco od poczatku roku do korica Il potrocza

2023 r; UR NFZ 5/2024/1V).

W przypadku kosztéw wizyty na SOR, przyjeto warto$é srednig z nastepujacych swiadczen diagnostycz-
nych udzielanych pacjentom: rozszerzona diagnostyka (badania laboratoryjne — pakiet dodatkowy, RTG
przeglagdowe, USG), konsultacja, mate zabiegi oraz rozszerzona diagnostyka obrazowa, monitorowanie
podstawowych czynnosci zyciowych, farmakoterapia (dozylna, doszpikowa), maty zabieg operacyjny w
trybie ambulatoryjnym, badanie inwazyjne (naktucie ledzwiowe, naktucie jam ciata), inne badania do-
datkowe (NFZ 67/2024/DSM). Koszt osobodnia pobytu na Oddziale Intensywnej Terapii (OIT) przyjeto
na poziomie wyceny AOTMIT, wykonanej na potrzeby oszacowania kosztu funkcjonowania oddziatu in-
tensywnej terapii w ramach szpitala tymczasowego (4 321,14 zt na 2020 r.; AOTMIT WT.541.12.2020)
powiekszonej o wskaznik CPl w kategorii ,Zdrowie”, skumulowany od 2021 r. do 2023 r. [1,20], tj.
5 185,37 zt).

Oszacowanie kosztu wizyty u lekarza rodzinnego (POZ) przyjeto w oparciu o liczbe oséb objetych opieka
lekarza podstawowej opieki zdrowotnej, uwzgledniajgcg czynniki majgce wptyw na wysokos$¢ otrzymy-
wanej stawki kapitacyjnej wedtug grup wiekowych zgodnie z zasadami obowigzujgcymi w okresie spra-
wozdawczym (UR NFZ 5/2024/1V) oraz stawke kapitacyjng dla $wiadczenia lekarza POZ (NFZ
61/2024/DS0OZ). Koszty opieki szpitalnej oraz intensywnej terapii s3 obejmowane w ramach kosztow
hospitalizacji z dowolnej przyczyny, zatem aby unikngé podwdjnego naliczania tych kosztow w modelu,
w oszacowaniu kosztéw standw zdrowotnych pominieto koszty opieki szpitalnej oraz intensywnej tera-

pii.

Podsumowanie obliczonych kosztow stanéw zdrowotnych wg KDIGO w ciggu roku przedstawia kolejna
tabela. W trakcie oszacowania kosztéw nie zidentyfikowano wartosci réznigcych wzgledem perspektywy
pfatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej — koszty przedstawione ponizej oszacowane sg zatem

dla obu perspektyw analizy (PPP oraz PPP+P).

Tabela 24. Koszty roczne standw zdrowotnych uwzglednionych w modelu wedtug KDIGO.

Nazwa stanu zdrowia wykorzystana w Oszacowany koszt przypisany do stanu

Stany zdrowotne wg klasyfikacji KDIGO

modelu zdrowotnego
G+90_A-30 Gl *Al 1272,83 zt
G+90_A-300 G1*A2 1605,75 zt
G+90_A+300 G1*A3 1991,44 zt
G+60_A-30 G2 * Al 1272,83 zt
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Nazwa stanu zdrowia wykorzystana w Oszacowany koszt przypisany do stanu

Stany zdrowotne wg klasyfikacji KDIGO

modelu zdrowotnego
G+60_A-300 G2 * A2 1 605,75 zt
G+60_A+300 G2 * A3 1991,44 zt
G+45_A-30 G3a * Al 1325,46 zt
G+45_A-300 G3a * A2 1604,54 zt
G+45_A+300 G3a * A3 2 053,67 zt
G+30_A-30 G3b * Al 1603,79 zt
G+30_A-300 G3b * A2 1 866,20 zt
G+30_A+300 G3b * A3 2166,77 zt
G+15_A-30 G4 * Al 1899,60 zt
G+15_A-300 G4 * A2 2 046,85 zt
G+15_A+300 G4 * A3 2 662,99 zt
G-15_A-30 G5 * Al 2 368,49 zt
G-15_A-300 G5 * A2 2220,69 zt
G-15_A+300 G5 * A3 3790,24 zt

W badaniu Pollock 2022 nie przedstawiono wynikéw dla PChN G1 (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?), nato-
miast zakres przyjety dla PChN G2 wynosit 60-75 ml/min/1,73 m?, co wynikato z kryteridw wtaczenia do
badania (Pollock 2022). W niniejszej analizie z uwagi na powyzsze przyjeto konserwatywnie zakres war-
tosci eGFR 60-90 ml/min/1,73 m? (wedtug KDIGO), natomiast dla PChN G1 zastosowano te same warto-
$ci, ktére przyjeto dla PChN G2, co stanowi to pewne ograniczenie. Warto jednak zaznaczy¢, ze ze
wzgledu na wystepowanie jedynie tagodnych dolegliwosci lub nawet catkowity brak objawdéw w poczat-
kowej fazie choroby, przewlekta choroba nerek najczesciej diagnozowana jest dopiero w fazie schytko-
wej (a co za tym idzie, w stadium PChN G2 diagnozowana jest niewielka liczba pacjentéw; szerszy opis
problemu zob. oszacowanie populacji docelowej BIA Jardiance PChN 2024), zatem zabieg ten nie wpty-

nie znaczaco na ostateczne wyniki analizy.

8.3 Koszty zdarzen i powiktan klinicznych

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono obliczenia dotyczgce kosztow zwigzanych ze zdarzeniami i
powiktaniami klinicznymi raportowanymi u pacjentow z przewlektg chorobg nerek, ktére uwzgledniono
w modelu ekonomicznym. Na oszacowanie kosztow zdarzen i powiktan klinicznych w modelu sktadaty
sie koszty leczenia epizodu, ponoszone w chwili jego wystgpienia oraz opcjonalnie koszty dtugookre-

sowe.
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W przypadku zdarzen sercowo-naczyniowych, powiktan zwigzanych z leczeniem schytkowej fazy cho-
roby nerek, powiktan kostnych, zakazen jak i hospitalizacji z dowolnej przyczyny, ktére z definicji majg
najczesciej charakter epizoddw, a nie standw przewlektych, najwiekszy koszt ponoszony jest w poczat-
kowym okresie leczenia. Z kolei koszty dializoterapii, niedokrwistosci, zaburzen metabolicznych czy le-
czenia przeciwnowotworowego majg charakter ciggty, gdzie leczenie jest dtugotrwate, a jego koszt
wzglednie staty w czasie, dlatego przedstawiono je w ujeciu rocznym. Wartosci punktowe wykorzysta-
nych w oszacowaniu $wiadczen zaktualizowano o Srednie ceny punktéw w zaleznosci od kategorii Swiad-
czenia (AOTMIT WT.543.5.2024; zob. Tabela 15). Szczegdtowe kalkulacje $rednich kosztéw sg dostepne

w wersji elektronicznej modelu ekonomicznego, dodanego jako zatacznik do niniejszej analizy.

8.3.1 Powiktania sercowo-naczyniowe

Kazdemu z uwzglednionych w modelu powiktan sercowo-naczyniowych przypisano koszt pojedynczego
wystgpienia. Koszty zawatu serca, niestabilnej dtawicy piersiowej, udaru niedokrwiennego, hospitalizacji
z powodu przewlektej niewydolnosci serca oraz przemijajgcego ataku niedokrwiennego przyjeto z ana-
lizy HTA dla Jardiance w leczeniu cukrzycy typu 2 (AE Jardiance T2DM 2024), natomiast koszty leczenia
choroby tetnic obwodowych przyjeto z danych dotyczacych hospitalizacji w ramach JGP (Q66 Choroby
naczyn; statystyki.nfz.gov.pl) — koszty z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej
pfatnika i pacjenta podsumowano w tabeli ponizej. W trakcie oszacowania nie zidentyfikowano wartosci
réznigecych wzgledem perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej — koszty przedsta-

wione ponizej oszacowane sg zatem dla obu perspektyw analizy (PPP oraz PPP+P).

Tabela 25. Podsumowanie kosztow powiktan sercowo-naczyniowych

Parametr kosztowy Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) Perspektywa wspélna (PPP+P)
Zawat miesnia sercowego 15977 zt 16 116 zt
Niestabilna dtawica piersiowa 1115zt 1148zt
Udar niedokrwienny mézgu 23398 zt 23 404 zt
Przewlekta niewydolnos¢ serca 753174 7536zt
Przemijajacy atak niedokrwienny 6339 zt 6339 zt
Choroba tetnic obwodowych 6 047 zt 6 047 zt

8.3.2 Schytkowa faza choroby nerek

W ramach obliczen kosztow przeszczepienia nerki oszacowano koszty nastepujgcych procedur: kwalifi-

kacji do przeszczepu oraz monitorowanie zakwalifikowanych chorych, wstepnej diagnostyki
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potencjalnego dawcy zywego, przeszczepienia nerki, monitorowanie skutkow leczenia oraz lekéw i po-

wiktan po przeszczepie — w tabeli ponizej podsumowano przyjete koszty oraz Zrédta ich oszacowania.

Tabela 26. Podsumowanie kosztow procedur zwigzanych z przeszczepieniem nerki.
Procedura Koszt procedury* Zrédto/komentarz*

NFZ 68/2024/DS0Z, NFZ

Kwalifikacja do przeszczepienia nerki — badania wstepne 2 444,67 zt 64/2024/DS0Z, AE Levemir 2014

Monitorowanie chorych zakwalifikowanych do przeszczepu

nerki/trzustki/watroby 369,84 zt NFZ 64/2024/DS0OZ
Wstepna diagnostyka potencjalnego dawcy zywego nerki lub 372,80 7t NFZ 68/2024/D507
watroby
Przeszczepienie nerki> 17 r.z.* 83 883,76 zt NFZ 68/2024/DS0Z
Monitorowanie skutkéw leczenia u chorego po przeszczepie
4 263,93 zt NFZ 64/2024/DS0Z

nerki

18 731,25 zt (PPP) AE Levemir 2014 (koszy zaktualizo-

Leki i powiktania przeszczepu
b P P 19 153,98 zt (PPP+P) wane o CPI)

110 066,26 zt (PPP)
110 488,98 zt (PPP+P)
* po uwzglednieniu wyceny punktu rozliczeniowego (AOTMIT WT.543.5.2024; zob. Tabela 15).

Suma kosztéw procedur zwigzanych z przeszczepieniem nerki

Koszt kwalifikacji do przeszczepienia nerki zaczerpnieto z Zarzgdzenia NFZ 64/2024/DSOZ (,Kwalifikacja
do przeszczepienia nerki — badania wstepne” w warunkach ambulatoryjnych) oraz Zarzadzenia NFZ
68/2024/DS0OZ (,Kwalifikacja do przeszczepu nerki - badanie wstepne” w ramach hospitalizacji). Tak jak
w analizie przeprowadzonej dla dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminurig lub
biatkomoczem (AE Forxiga 2023) przyjeto zgodnie z AE Levemir 2014, ze 90% chorych przechodzito kwa-
lifikacje do przeszczepu w warunkach ambulatoryjnych, natomiast u 10% przeprowadzano proces kwa-
lifikacji w trakcie hospitalizacji. W ramach kosztu monitorowania chorych zakwalifikowanych do prze-
szczepienia nerki wybrano koszt $wiadczenia ,,Monitorowanie chorych zakwalifikowanych do prze-

szczepu nerki/trzustki/watroby” z Zarzgdzenia NFZ 64/2024/DS0OZ.

Do oszacowania kosztu wstepnej diagnostyki dawcy zywego wybrano koszt swiadczenia , Wstepna dia-
gnostyka potencjalnego dawcy zywego nerki lub watroby” z Zarzadzenia NFZ 68/2024/DSOZ, natomiast
udziat zywych dawcow obliczono w oparciu o dane dotyczace liczby przeszczepien nerki od dawcy zy-
wego oraz przeszczepien tylko nerki z raportu Poltransplant (Biuletyn Poltransplant 2024) — wedtug naj-

bardziej aktualnych danych (na 2023 rok) udziat dawcéw zywych wynosi 7,42%.

Jako koszt przeszczepienia nerki przyjeto koszt $wiadczenia ,Przeszczepienie nerki > 17 r.z.” (NFZ

68/2024/DS0Z)., natomiast koszty monitorowania chorego po przeszczepie zaczerpnieto z Zarzadzenia
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NFZ 64/2024/DSOZ (,Monitorowanie skutkdw leczenia u chorego po przeszczepie nerki”). Przyjeto, ze
pacjent po przeszczepieniu nerki odbywa jedng wizyte kontrolng w ciggu miesigca, w zwigzku z czym
naliczono koszt 11. wizyt w ciggu roku. Koszty farmakoterapii oraz powikfan po przeszczepie zaczerp-

nieto réwniez z AE Levemir 2014 i skorygowane o CPI w kategorii ,Zdrowie” do roku 2023.

W tabeli ponizej podsumowano parametry kosztowe przyjete dla schytkowej choroby nerek.

Tabela 27. Podsumowanie kosztow schytkowej choroby nerek

Parametr kosztowy Koszt parametru* Zrédto/komentarz*
o . . 110 066,26 zt (PPP) Szczegdtowy opis kosztéw i zrodet zob.
Przeszczepienie nerki (koszt zdarzenia)
110 488,98 zt (PPP+P) Tabela 26
Dializoterapia otrzewnowa (koszty 124 193 59 7t Oszacowanie w oparciu o NFZ
roczne) ’ 68/2023/DSOZ

Oszacowanie w oparciu o NFZ

Hemodializoterapia (koszty roczne) 95 284,13 zt 68/2023/D507

Koszt hospitalizacji w ramach JGP L86
Leczenie zachowawcze (koszty roczne) 1 756,08 zt ,Badania w zakresie drég moczowych”
(statystyki.nfz.gov.pl)

Ostre uszkodzenie nerek- leczenie ambu- W12. Swiadczenie specjalistyczne 2-go
) ) 132,75zt
latoryjne (koszt zdarzenia) typu (NFZ 57/2023/DS0O2)

Koszt hospitalizacji w ramach JGP L82
11 508,04 zt ,Ostra niewydolnos¢ nerek” (staty-
styki.nfz.gov.pl)

Ostre uszkodzenie nerek- hospitalizacja
(koszt zdarzenia)

Koszt hospitalizacji w ramach JGP F46

Zapalenie otrzewnej (koszt zdarzenia) 3952,03 zt Choroby jamy brzusznej”

Zakrzepica dostepu 2ylnego (koszt zda- Koszt hospitalizacji w ramach JGP Q52

rzenia) 5677,30 zt ,Dostep naczyniowy w leczeniu nerkoza-
stepczym”
W12. Swi ‘ jali 2-
Zakazenia krwi (koszt zdarzenia) 132,75 zt Swiadczenie specjalistyczne 2-go

typu (NFZ 57/2023/DSO2)
* po uwzglednieniu wyceny punktu rozliczeniowego (AOTMIT WT.543.5.2024; zob. Tabela 15).

Koszty leczenia nerkozastepczego, tj. dializoterapii otrzewnowej oraz hemodializoterapii oszacowano
w oparciu o wartos$ci Swiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie (,,Dializoterapia otrzewnowa”,
naliczana codziennie oraz ,,Hemodializa - swiadczenie wykonywane w trybie ambulatoryjnym”, nali-
czana 3 razy w tygodniu; NFZ 68/2023/DS0Z). Poniewaz pacjenci mogg wybrac leczenie zachowawcze
zamiast terapii nerkozastepczej, uwzgledniono koszty takiej terapii przyjmujgc koszty hospitalizacji w

ramach JGP L86 , Badania w zakresie drég moczowych” (statystyki.nfz.gov.pl).

Koszty hospitalizacji zwigzanej z leczeniem ostrego uszkodzenia nerek przyjeto z danych dotyczacych

hospitalizacji w ramach JGP L82 ,Ostra niewydolnos¢ nerek” (statystyki.nfz.gov.pl), zas w ramach kosztu
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leczenia ambulatoryjnego przyjeto wartos¢ $wiadczenia W12. ,Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu”
(NFZ 57/2023/DS0Z). Koszty wyszczegdlnionych powiktan: zapalenia otrzewnej oraz zakrzepicy dostepu
zylnego zaczerpnieto z danych dot. hospitalizacji w ramach JGP, odpowiednio: F46 , Choroby jamy
brzusznej” oraz Q52 ,Dostep naczyniowy w leczeniu nerkozastepczym”, a koszt leczenia zakazen krwi

naliczono wedtug $wiadczenia W12. ,Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu” (NFZ 57/2023/DS0Z).

8.3.3 Zaburzenia metaboliczne i mineralne

W analizie przyjeto, ze wystgpienie zaburzert metabolicznych i mineralnych uwzglednionych w modelu,
tj. kwasica metaboliczna, hiperkaliemia, hiperfosfatemia, nadczynnos¢ przytarczyc, hiperurykemia lub
dna moczanowa oraz hipokalcemia, nie wymagajg leczenia w ramach hospitalizacji. Dla obu perspektyw
analizy (PPP, PPP+P) dla kazdego ze zdarzen przyjeto wartoéé éwiadczenia W12. ,Swiadczenie specjali-
styczne 2-go typu” (NFZ 57/2023/DS0Z), tj. 132,75 zt (uwzgledniajgc $rednig cene punktu rozliczenio-

wego dla wizyt ambulatoryjnych).

8.3.4 Powiktania kostne

Koszt ztaman szyjki kosci udowej obliczono wykorzystujgc sSrednig wazong kosztéw hospitalizacji w ra-
mach grup JGP (statystyki.nfz.gov.pl): H62E ,Ztamania lub zwichniecia w obrebie miednicy lub korczyny
dolnej>65r.z.” oraz H62F ,Ztamania lub zwichniecia w obrebie miednicy lub konczyny dolnej <66 r.2.”,
zas dla innych ztaman —JGP: H63 ,,Ztamania lub zwichniecia w obrebie konczyny gérnej”, H64 ,Mniejsze
ztamania lub zwichniecia” oraz H67 ,,Czynnosciowe leczenie ztaman kosci dtugich, stawowych, miednicy,
kregostupa”. W obu przypadkach za wagi przyjeto liczbe hospitalizacji raportowanych w ramach kazdej
z grup JGP (statystyki.nfz.gov.pl). Koszty leczenia ztaman szyjki kosci udowej oszacowano na
14 369,66 zt, natomiast pozostatych ztaman na 6 948,58 zt, niezaleznie od perspektywy analizy (PPP,
PPP+P).

8.3.5 Zakazenia

W ramach oszacowania kosztow leczenia zakazen, dla infekcji drég oddechowych oraz przewodu pokar-
mowego przyjeto warto$¢ $wiadczenia W12. ,Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu” (NFZ
57/2023/DS0OZ) w wysokosci 132,75 zt, a dla zakazen drég moczowych, skory i tkanek miekkich oraz
zapalenia mieéni zastosowano przyjeto warto$¢ $wiadczenia W11. ,Swiadczenie specjalistyczne 1-go
typu” w wysokosci 77,88 zt (NFZ 57/2023/DS0OZ). Dla zakazen osrodkowego uktadu nerwowego oraz

posocznicy (sepsy) przyjeto koszty hospitalizacji w ramach grup JGP (statystyki.nfz.gov.pl), odpowiednio:

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



69 AESTIMO

A57 ,,Choroby zapalne uktadu nerwowego” (12 113,53 zt) oraz S56 , Posocznica o ciezkim przebiegu”
(19 295,16 zt). Powyzsze koszty zastosowano w analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz per-

spektywy wspodlnej ptatnika i Swiadczeniobiorcy.

8.3.6 Niedokrwistos¢

Koszty leczenia niedokrwistosci przyjeto wedtug wartosci $wiadczenia W11. ,Swiadczenie specjali-
styczne 1-go typu” (NFZ 57/2023/DS0Z), tj. 77,88 zt (uwzgledniajac srednig cene punktu rozliczenio-
wego dla wizyt ambulatoryjnych). Koszt ten zastosowano zaréwno w analizie z perspektywy pfatnika

publicznego jak i z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.

8.3.7 Nowotwory

W globalnym modelu farmakoekonomicznym w kategoriach kosztowych uwzgledniono réwniez lecze-
nie nowotwordw — raka nerki oraz raka urotelialnego. Adaptujgc model do warunkéw polskich w ramach
uproszczenia w analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspadlnej ptatnika i swiad-
czeniobiorcy przyjeto koszty hospitalizacji zwigzanej z leczeniem nowotworéw w ramach JGP LO8 ,No-
wotwory nerek i drég moczowych” (statystyki.nfz.gov.pl), tj. 7 682,53 zt. Koszt ten przyjeto zaréwno dla

raka nerki jak i dla raka urotelialnego.

8.3.8 Hospitalizacja niezaleznie od przyczyny

Koszt hospitalizacji pacjenta z przewlektg chorobg nerek niezaleznie od przyczyny oszacowano przyjmu-
jac koszty hospitalizacji w ramach grupy JGP L83 ,,Przewlekta niewydolnosé nerek” (statystyki.nfz.gov.pl),
tj. 4 662,71 zt (uwzgledniajgc srednig cene punktu rozliczeniowego dla hospitalizacji). Koszt ten zastoso-
wano zaréwno w analizie z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy wspdlnej ptatnika pu-

blicznego i pacjenta.

8.3.9 Amputacje

Koszt amputacji oszacowano przyjmujac koszty hospitalizacji w ramach grup JGP (statystyki.nfz.gov.pl).
Dla amputacji nogi wybrano koszt JGP H72 ,Amputacje rozlegte i duze”, natomiast dla amputacji palucha
oraz amputacji stopy obliczono $rednig wazong kosztéw JGP H74E ,,Mniejsze amputacje > 65 r.z.” oraz

H74F ,Mniejsze amputacje < 66 r.z.” (za wagi przyjeto liczbe hospitalizacji raportowanych w ramach

tych grup).
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Tabela 28. Podsumowanie kosztow amputacji

Parametr kosztowy Koszt parametru Zrédto/komentarz
Amputacja nogi 17 212,45 Koszt hospitalizacji w ramach JGI? H72 ,Amputacje rozlegte i duze”
(statystyki.nfz.gov.pl)
. Srednia kosztéw hospitalizacji w ramach JGP: H74E ,Mniejsze amputacje
A t luch 3766,47 zt
mputacja paiucha Iz >65r.2.”, H74F ,,Mniejsze amputacje < 66 r.z.” (statystyki.nfz.gov.pl)
Amputacja stopy 376647 2t Srednia kosztéw hospitalizacji w ramach JGP: H74E ,,Mniejsze amputacje

>65r.2", H74F ,Mniejsze amputacje < 66 r.2.” (statystyki.nfz.gov.pl)

9 Zestawienie parametréw modelu

9.1 Analiza podstawowa

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktorych
dokonano obliczen w analizie podstawowej. Szczegétowe omodwienie zatozen oraz zrédet oszacowan

poszczegdlnych parametrow przedstawiono w metodyce (Rozdziat 4).

Tabela 29. Zestawienie parametréw modelu w analizie kosztow-uzytecznosci (CUA) — analiza podsta-
wowa.

Parametr modelu Warto$¢ w analizie podstawowej Zrédto/komentarz

Charakterystyka demograficzno-kliniczna
Wiek
Odsetek chorych w wieku 65+
Wzrost

Odsetek mezczyzn

Wartos¢ wspotczynnika eGFR

Wartos¢ uACR

I
I
I
I
Palenie papierosow -
I
I

Poziom hemoglobiny glikowanej (Hb1Ac) -
BMI .
Cholesterol catkowity (TC) 183 mg/dl Lash 2009
HDL 48,1 mg/dl Lash 2009
Cidnienie rozkurczowe krwi _
Rasa

Rasa kaukaska

I
Rasa czarna -
I

Azjaci i Hindusi
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Parametr modelu Warto$¢ w analizie podstawowej Zr6dto/komentarz

Mieszkarcy Hiszpanskich Antyli - _
Odsetek chorych na PChN wg eGFR
G1 I I
G2 I I
G3a I I
G3b I I
G4 I I
G5 I I
Odsetek chorych na PChN wg uACR
Al i I
A2 i I
A3 i I
Choroby wspétistniejgce
Cukrzyca - _
Choroby uktadu sercowo-naczyniowego - _
Nadcisnienie tetnicze - _
Zastoinowa niewydolno$¢ serca - _

Cukrzyca cigzowa 0,4% Hippisley-Cox 2018
Schizofrenia Iubbicehgourrc])ct))\i/:fektywna dwu- 0,8% Hippisley-Cox 2018
Zespot policystycznych jajnikdéw 2,0% Hippisley-Cox 2018
Trudnosci w uczeniu sie 1,0% Hippisley-Cox 2018
Cukrzyca w wywiadzie rodzinnym 14,9% Hippisley-Cox 2018

Poczatkowy rozktad terapii

Terapia przeciw nadcisnieniu tetniczemu 86,1% Grams 2021
Statyny 6,4% Hippisley-Cox 2018
Atypowe leki przeciwpsychotyczne 0,7% Hippisley-Cox 2018
Kortykosteroidy 2,9% Hippisley-Cox 2018
Pozostate

Normalna tolerancja glukozy (NGT) I I
Stan przedcukrzycowy I I
Ryzyko wystgpienia niewydolnosci serca (HF)
Ryzyko wystgpienia HF u chorych z PChN ze wspétwystepujaca T2DM
- 0,
Al-G1/2 1,2% 5-letni skumulowany wskaznik zachorowalno-

Al- G3a 1,5% $ci na HF wedtug klasyfikacji KDIGO u
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Al-G3b
Al- G4/5
A2-G1/2
A2-G3a
A2-G3b
A2- G4/5
A3-G1/2
A3-G3a
A3-G3b

A3-G4/5

AESTIMO

Warto$¢ w analizie podstawowej Zr6dto/komentarz

15% pacjentow z badania kohortowego CRIC czasu
do wystgpienia zdarzen klinicznych (Grams
5,5% 2021)

2,1%
2,8%
2,8%
4,2%
3,7%
3,0%
4,2%

5,5%

Ryzyko wystapienia HF u chorych z PChN bez wspdtwystepujacej T2DM

Al-G1/2
Al-G3a
Al-G3b
Al- G4/5
A2-G1/2
A2-G3a
A2-G3b
A2- G4/5
A3-G1/2
A3-G3a
A3-G3b

A3-G4/5

Wskaznik wystgpienia w populacji
nej

eGFR =90 ml/min/1,73 m?
eGFR 75-89 ml/min/1,73 m?
eGFR 60-74 ml/min/1,73 m?
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?

eGFR > 30 ml/min/1,73 m?

eGFR =90 ml/min/1,73 m?

Jardiance (empagliflozyna)

0,2%
0,4%
0,6%
2,3%

1,2%
5-letni skumulowany wskaznik zachorowalno-
0,6% $ci na HF wedtug klasyfikacji KDIGO u pacjen-
2,8% tow z badania kohortowego CRIC czasu do wy-
stapienia zdarzen klinicznych (Grams 2021)
1,9%

3,0%
2,3%
1,9%
3,3%
Ryzyko wystapienia choroby tetnic obwodowych (PAD)

ogol- 0,0017 W oparciu o Cea-Soriano 2018

Ryzyko wystapienia PAD u chorych z uACR < 10

1
1,01
1,16 Skorygowane wskazniki ryzyka wyprowadzone
z analizy w populacji ogdlnej oraz kohort wy-
1,57 sokiego ryzyka (Matsushita 2017)
2,15
2,53

Ryzyko wystapienia PAD u chorych z uACR 10-29

1,38
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eGFR 75-89 ml/min/1,73 m?
eGFR 60-74 ml/min/1,73 m?
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?

eGFR > 30 ml/min/1,73 m?

eGFR =90 ml/min/1,73 m?
eGFR 75-89 ml/min/1,73 m?
eGFR 60-74 ml/min/1,73 m?
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?

eGFR > 30 ml/min/1,73 m?

eGFR > 90 ml/min/1,73 m?2
eGFR 75-89 ml/min/1,73 m?
eGFR 60-74 ml/min/1,73 m?
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?

eGFR > 30 ml/min/1,73 m?2

Warto$¢ w analizie podstawowej

1,45
1,48
2,05
2,46

3,83

AESTIMO

Zr6dto/komentarz

Skorygowane wskazniki ryzyka wyprowadzone
z analizy w populacji ogélnej oraz kohort wy-
sokiego ryzyka (Matsushita 2017)

Ryzyko wystapienia PAD u chorych z uACR 30-299

2,06
2,42
2,41
2,82
3,02

4,82

Skorygowane wskazniki ryzyka wyprowadzone
z analizy w populacji ogélnej oraz kohort wy-
sokiego ryzyka (Matsushita 2017)

Ryzyko wystapienia PAD u chorych z uACR > 300

4,35
3,42
4,01
4,49
6,09
7,21

’

Skorygowane wskazniki ryzyka wyprowadzone
z analizy w populacji ogdlnej oraz kohort wy-
sokiego ryzyka (Matsushita 2017)

Ryzyko wystgpienia nadcisnienia tetniczego

Ryzyko wystgpienia nadciénienia tetniczego — podziat wzgledem eGFR

ogdétem
eGFR = 60 ml/min/1,73 m?
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?
eGFR 15-30 ml/min/1,73 m?

eGFR < 15 ml/min/1,73 m?

88,0%
75,0%
85,0%
92,0%
95,0%

96,0%

Vidal-Petiot 2018
Vidal-Petiot 2018
Vidal-Petiot 2018
Vidal-Petiot 2018
Vidal-Petiot 2018

Vidal-Petiot 2018

Ryzyko wystapienia niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego — podziat wzgledem eGFR

ogotem
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?
eGFR 15-30 ml/min/1,73 m?
eGFR < 15 ml/min/1,73 m?

eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?

Jardiance (empagliflozyna)

44,0%
34,0%
44,0%
44,0%
48,0%

52,0%

Vidal-Petiot 2018
Vidal-Petiot 2018
Vidal-Petiot 2018
Vidal-Petiot 2018
Vidal-Petiot 2018

Vidal-Petiot 2018

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Parametr modelu Warto$¢ w analizie podstawowej Zr6dto/komentarz

Dane w podgrupach wzgledem eGFR dla chorych z nadci$nieniem tetniczym niekontrolowanym lub opornym na leczenie

ogotem 72,7% Vidal-Petiot 2018
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m? 67,6% Vidal-Petiot 2018
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m? 61,4% Vidal-Petiot 2018
eGFR 15-30 ml/min/1,73 m? 70,5% Vidal-Petiot 2018
eGFR < 15 ml/min/1,73 m? 81,3% Vidal-Petiot 2018
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m? 94,2% Vidal-Petiot 2018

Ryzyko zaburzeri metabolicznych

nadczynno$¢ przytarczyc — podziat wzgledem eGFR

eGFR 89-60 ml/min/1,73 m? 20,3%

GFR 59-50 ml/min/1,73 m? 26,0%

GFR 49-40 ml/min/1,73 m2 35,8%
Moranne 2009 (dane odczytane z wykresu)

GFR 39-30 ml/min/1,73 m?2 61,8%

GFR 29-20 ml/min/1,73 m?2 79,7%

GFR <20 ml/min/1,73 m?2 85,4%

niedokrwisto$¢ — podziat wzgledem eGFR

eGFR 89-60 ml/min/1,73 m? 8,1%
GFR 59-50 ml/min/1,73 m2 7,3%
GFR 49-40 ml/min/1,73 m2 13,0% Moranne 2009 (dane odczytane z wykresu);
dla przedziatu eGFR < 20 ml/min/1,73 m?
GFR 39-30 ml/min/1,73 m?2 17,1% dane z Vestergaard 2020
GFR 29-20 ml/min/1,73 m2 24,4%
GFR <20 ml/min/1,73 m2 88,3%

kwasica metaboliczna — podziat wzgledem eGFR

eGFR 89-60 ml/min/1,73 m? 4,1%

GFR 59-50 ml/min/1,73 m?2 4,1%

GFR 49-40 ml/min/1,73 m2 5,7%
Moranne 2009 (dane odczytane z wykresu)

GFR 39-30 ml/min/1,73 m2 10,6%

GFR 29-20 ml/min/1,73 m2 22,0%

GFR <20 ml/min/1,73 m2 39,0%

hiperkaliemia — podziat wzgledem eGFR

eGFR 89-60 ml/min/1,73 m? 0,8%
GFR 59-50 ml/min/1,73 m2 5,7%
GFR 49-40 ml/min/1,73 m? 4,1% Moranne 2009 (dane odczytane z wykresu)
GFR 39-30 ml/min/1,73 m2 14,6%
GFR 29-20 ml/min/1,73 m? 26,0%

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Parametr modelu Warto$¢ w analizie podstawowej Zr6dto/komentarz

GFR < 20 ml/min/1,73 m? 40,7%

hiperfosfatemia — podziat wzgledem eGFR

eGFR 89-60 ml/min/1,73 m? 3,3%

GFR 59-50 ml/min/1,73 m? 0,8%

GFR 49-40 ml/min/1,73 m2 2,4%
Moranne 2009 (dane odczytane z wykresu)

GFR 39-30 ml/min/1,73 m? 4,1%

GFR 29-20 ml/min/1,73 m? 4,1%

GFR <20 ml/min/1,73 m? 33,3%

hipokalcemia — podziat wzgledem eGFR

eGFR = 80 ml/min/1,73 m? 1,9% Levin 2007
eGFR 79-70 ml/min/1,73 m? 0,0% Levin 2007
eGFR 69-60 ml/min/1,73 m? 1,5% Levin 2007
eGFR 59-50 ml/min/1,73 m? 1,1% Levin 2007
eGFR 49-40 ml/min/1,73 m? 1,9% Levin 2007
eGFR 39-30 ml/min/1,73 m? 3,4% Levin 2007
eGFR 29-20 ml/min/1,73 m? 7,6% Levin 2007
eGFR < 20 ml/min/1,73 m?2 16,7% Levin 2007

Ryzyko powiktan kostnych (wszystkie ztamania; czesto$¢ wystepowania 1. ztamania / 1000 pacjento-lat)

PChN 2 0,001 Runesson 2020
PChN 3a 45,4 Runesson 2020
PChN 3b 54,4 Runesson 2020
PChN 4 64,3 Runesson 2020
PChN 5 59,2 Runesson 2020

Ryzyko zakazen (wszystkie zakazenia; czestos¢ wystgpienia zdarzenia / 1000 pacjento-lat)

eGFR > 105 ml/min/1,73 m? 79 Xu 2017
eGFR 90-104 ml/min/1,73 m? 74 Xu 2017
eGFR- 60-89 ml/min/1,73 m? 103 Xu 2017
eGFR- 30-59 ml/min/1,73 m? 227 Xu 2017
eGFR < 30 ml/min/1,73 m? 419 Xu 2017
Zapalenie otrzewnej w wyniku dializote- 0,38 per! 2020

rapii otrzewnowej

Odsetek zakazen krwi w wyniku hemo-

L . 13,70 Dalgaard 2015
dializoterapii

Ryzyko zakazenia po przeszczepieniu

. 1,00 Dalgaard 2015
nerki

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Parametr modelu

Warto$¢ w analizie podstawowej

AESTIMO

Zr6dto/komentarz

Ryzyko nowotwordw (czestos$¢ wystapienia zdarzenia / 1000 pacjento-lat)

eGFR =90 ml/min/1,73 m?2
eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?

eGFR < 30 ml/min/1,73 m?

eGFR =90 ml/min/1,73 m?
eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?

eGFR < 30 ml/min/1,73 m?2

Rak nerki
0,25
0,22
0,35
0,59
1,08
Rak urotelialny
0,19
0,17
0,20
0,32

0,58

Lowrance 2014
Lowrance 2014
Lowrance 2014
Lowrance 2014

Lowrance 2014

Lowrance 2014
Lowrance 2014
Lowrance 2014
Lowrance 2014

Lowrance 2014

Ryzyko ciezkich powiktar u chorych z ESKD

Pacjenci przyjmujacy leczenie zachowawcze

Ponizej 75 lat

Powyzej 75 lat

5,0%

16,7%

Conway 2009

Conway 2009

Pacjenci ponizej 80 lat, przyjmujacy leczenie nerkozastepcze

Odsetek rozpoczynajacych dializoterapie
otrzewnowa

Odsetek kontynuujacych dializoterapie
otrzewnowa

Odsetek chorych, ktérzy przeszli z diali-
zoterapii otrzewnowej na hemodializote-
rapie
Odsetek stosujacych dializoterapie

otrzewnowa, ktérych poddano prze-
szczepieniu nerki

Odsetek zgondw u chorych stosujacych
dializoterapie otrzewnowa

Odsetek rozpoczynajacych hemodializo-
terapie

Odsetek kontynuujacych hemodializote-
rapie

Odsetek stosujgcych hemodializoterapie,
ktérych poddano przeszczepieniu nerki

Jardiance (empagliflozyna)

dializoterapia otrzewnowa

19,2%

58,0%

18,7%

14,7%

8,6%
hemodializoterapia

72,9%

74,2%

5,6%

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Parametr modelu

Odsetek chorych, ktérzy przeszli z hemo-
dializoterapii na dializoterapie otrzew-
nowa

Odsetek zgondw u chorych stosujgcych
dializoterapie otrzewnowa

Odsetek stosujgcych hemodializoterapie,
u ktérych raportowano zakrzepice do-
stepu zylnego

Odsetek chorych poddanych przeszcze-
pieniu nerki

Odsetek przeszczepien nerki zakonczo-
nych niepowodzeniem

Odsetek chorych, u ktérych po prze-
szczepie nerki zakoriczonym niepowodze-
niem rozpoczeto dializoterapie otrzew-
nowa

Odsetek chorych, u ktérych po prze-
szczepie nerki zakoriczonym niepowodze-
niem rozpoczeto hemodializoterapie

Odsetek zgondw po przeszczepieniu
nerki zakonczonym niepowodzeniem

Odsetek chorych, ktérzy po niepowodze-
niu przeszczepienia nerki s poddawaniu
kolejnemu przeszczepieniu

Warto$¢ w analizie podstawowej

3,1%

17,1%

34,2%

przeszczep nerki

7,9%

2,9%

0,0%

44,8%

55,2%

0,0%

AESTIMO

Zr6dto/komentarz

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

Pacjenci powyzej 80 lat, przyjmujacy leczenie nerkozastepcze

Odsetek rozpoczynajacych dializoterapie
otrzewnowa

Odsetek chorych, ktérzy przeszli z diali-
zoterapii otrzewnowej na hemodializote-
rapie

Odsetek stosujgcych dializoterapie
otrzewnowa, ktérych poddano prze-
szczepieniu nerki

Odsetek zgondw u chorych stosujgcych
dializoterapie otrzewnowa

Odsetek rozpoczynajgcych hemodializo-
terapie

Odsetek stosujacych hemodializoterapie,
ktorych poddano przeszczepieniu nerki

Odsetek chorych, ktérzy przeszli z hemo-
dializoterapii na dializoterapie otrzew-
nowa

Jardiance (empagliflozyna)

dializoterapia otrzewnowa

20,8%

68,5%

0,0%

31,5%
hemodializoterapia

79,2%

0,0%

15,3%

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Parametr modelu

Odsetek zgondw u chorych stosujacych
dializoterapie otrzewnowa

Odsetek chorych poddanych przeszcze-
pieniu nerki

Odsetek chorych stosujacych dializotera-
pie otrzewnowg zamiast przeszczepu
nerki

Odsetek chorych stosujacych dializotera-
pie otrzewnowa zamiast przeszczepu
nerki — powyzej 80 lat

Odsetek chorych stosujgcych hemodiali-
zoterapie zamiast przeszczepu nerki

Odsetek chorych stosujacych hemodiali-
zoterapie zamiast przeszczepu nerki —
powyzej 80 lat

Roczna czestos¢ AKI

Warto$¢ w analizie podstawowej

84,7%
przeszczep nerki

0,0%

1,6%

20,8%

6,3%

79,2%

1,5%

AESTIMO

Zr6dto/komentarz

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

obliczenia w oparciu o raport UKRR 2020

Ryzyko ostrego uszkodzenia nerek (AKI)

Sawhney 2018

wspotczynnik ryzyka AKI wzgledem eGFR i uACR u chorych z PChN bez wspétistniejgcej T2DM

eGFR = 75 ml/min/1,73 m?
eGFR 60-74 ml/min/1,73 m?
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?

eGFR 15-29, > 15 ml/min/1,73 m?2

eGFR = 75 ml/min/1,73 m?
eGFR 60-74 ml/min/1,73 m?
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?

eGFR 15-29, > 15 ml/min/1,73 m2

eGFR > 75 ml/min/1,73 m?
eGFR 60-74 ml/min/1,73 m2
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m2
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m2

eGFR 15-29, > 15 ml/min/1,73 m?

Jardiance (empagliflozyna)

UACR 0-29 mg/g
0,85
0,71
1,00
1,74
4,90
UACR 30-299 mg/g
0,42
0,62
1,71
2,06
6,30
UACR 300-999 mg/g
1,04
1,47
2,49
2,69

7,70

James 2015
James 2015
James 2015
James 2015

James 2015

James 2015
James 2015
James 2015
James 2015

James 2015

James 2015

James 2015

James 2015

James 2015

James 2015

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Parametr modelu

Warto$¢ w analizie podstawowej

AESTIMO

Zr6dto/komentarz

wspétczynnik ryzyka AKI wzgledem eGFR i uACR u chorych z PChN ze wspétistniejgca T2DM

eGFR > 75 ml/min/1,73 m?
eGFR 60-74 ml/min/1,73 m?2
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?2
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?2

eGFR 15-29, > 15 ml/min/1,73 m?

eGFR =75 ml/min/1,73 m?2
eGFR 60-74 ml/min/1,73 m?
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?

eGFR 15-29, > 15 ml/min/1,73 m2

eGFR = 75 ml/min/1,73 m?
eGFR 60-74 ml/min/1,73 m?
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?

eGFR 15-29, > 15 ml/min/1,73 m2

eGFR =90 ml/min/1,73 m?
eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?
eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?

eGFR >15 ml/min/1,73 m2

UACR 0-29 mg/g

0,76
0,89
1,00
1,48
3,24

UACR 30-299 mg/g
0,42
2,02
1,60
2,27
3,89

UACR 300-999 mg/g
0,62
1,22
2,26
5,87

1,84

odsetek hospitalizowanych chorych z AKI

79,9%
82,3%
83,9%
89,9%
96,7%

93,5%

James 2015
James 2015
James 2015
James 2015

James 2015

James 2015
James 2015
James 2015
James 2015

James 2015

James 2015
James 2015
James 2015
James 2015

James 2015

Hatakeyama 2017
Hatakeyama 2017
Hatakeyama 2017
Hatakeyama 2017
Hatakeyama 2017

Hatakeyama 2017

Ryzyko hospitalizacji z dowolnej przyczyny / 100 osobolat

eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?

eGFR = 60 ml/min/1,73 m?

eGFR < 30 ml/min/1,73 m?

eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?

Jardiance (empagliflozyna)

UACR < 30 mg/g
43,08
31,03
24,87
20,26
UACR 30-299 mg/g
38,72

43,33

w oparciu o Schrauben 2020
w oparciu o Schrauben 2020
w oparciu o Schrauben 2020

w oparciu o Schrauben 2020

w oparciu o Schrauben 2020

w oparciu o Schrauben 2020

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Parametr modelu

eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?

eGFR = 60 ml/min/1,73 m?2

eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?

eGFR = 60 ml/min/1,73 m?

Warto$¢ w analizie podstawowej

29,49
31,54
UACR 2 300 mg/g
45,00
41,67
39,36

38,59

Ryzyko hospitalizacji w wyniku zakazer

AESTIMO

Zr6dto/komentarz

w oparciu o Schrauben 2020

w oparciu o Schrauben 2020

w oparciu o Schrauben 2020
w oparciu o Schrauben 2020
w oparciu o Schrauben 2020

w oparciu o Schrauben 2020

(dostosowane wzgledne ryzyko hospitalizacji w wyniku zakazen stratyfikowane wedtug rodzajéw zakazen)

PChN G1
PChN G2
PChN G3a
PChN G3b

PChN G4

PChN G1
PChN G2
PChN G3a
PChN G3b

PChN G4

PChN G1
PChN G2
PChN G3a
PChN G3b

PChN G4

UACR < 30 mg/g

1,00
1,05
1,46
1,37
3,54

UACR 30-299 mg/g
1,38
1,55
2,17
2,92
3,54

UACR = 300 mg/g
1,69
2,48
2,24
5,37
3,54

Ryzyko zgonu

Ishigami 2017
Ishigami 2017
Ishigami 2017
Ishigami 2017

Ishigami 2017

Ishigami 2017
Ishigami 2017
Ishigami 2017
Ishigami 2017

Ishigami 2017

Ishigami 2017
Ishigami 2017
Ishigami 2017
Ishigami 2017

Ishigami 2017

(wspdtczynnik ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny wedtug wezesniejszego statusu hospitalizacji z dowolnej przyczyny)

Ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny

czestos¢ zgonu u chorych hospitalizowa-
nych z dowolnej przyczyny / 100 pa-
cjento-lat

czestos¢ zgonu u chorych niepoddanych
hospitalizacji z dowolnej przyczyny / 100
pacjento-lat

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Parametr modelu

Potaczone oszacowania skorygowanych wspétczynnikdw ryzyka dla wszystkich pacjentéw z uACR < 10 mg/g

eGFR =90 ml/min/1,73 m?2
eGFR 75-89 ml/min/1,73 m?
eGFR 60-74 ml/min/1,73 m?
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?
eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?

eGFR <15 ml/min/1,73 m2

Potaczone oszacowania skorygowanych wspétczynnikéw ryzyka dla wszystkich pacjentéw z uACR 10-29 mg/g

eGFR =90 ml/min/1,73 m?
eGFR 75-89 ml/min/1,73 m?
eGFR 60-74 ml/min/1,73 m?
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?
eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?

eGFR <15 ml/min/1,73 m2

Potaczone oszacowania skorygowanych wspétczynnikdw ryzyka dla wszystkich pacjentéw z uACR 30-299 mg/g

eGFR =90 ml/min/1,73 m?2
eGFR 75-89 ml/min/1,73 m?
eGFR 60-74 ml/min/1,73 m?
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?
eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?

eGFR <15 ml/min/1,73 m2

Potaczone oszacowania skorygowanych wspoétczynnikdw ryzyka dla wszystkich pacjentéw z uACR > 300 mg/g

eGFR =90 ml/min/1,73 m?
eGFR 75-89 ml/min/1,73 m?
eGFR 60-74 ml/min/1,73 m?
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?
eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?

eGFR <15 ml/min/1,73 m2

Potaczone oszacowania skorygowanych wspétczynnikdw ryzyka dla wszystkich pacjentéw z uACR < 10 mg/g

eGFR =90 ml/min/1,73 m?

Jardiance (empagliflozyna)

Warto$¢ w analizie podstawowej

1,00
1,00
1,02
1,28
1,97
5,39

5,39

1,48
1,40
1,49
1,95
2,65
3,66

3,66

1,61
1,78
1,95
2,51
3,66
4,85

4,85

1,61
1,78
1,95
2,51
3,66
4,85
4,85

Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych

1,00

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

AESTIMO

Zr6dto/komentarz

Matsushita 2010
Matsushita 2010
Matsushita 2010
Matsushita 2010
Matsushita 2010
Matsushita 2010

Matsushita 2010

Matsushita 2010
Matsushita 2010
Matsushita 2010
Matsushita 2010
Matsushita 2010
Matsushita 2010

Matsushita 2010

Matsushita 2010
Matsushita 2010
Matsushita 2010
Matsushita 2010
Matsushita 2010
Matsushita 2010

Matsushita 2010

Matsushita 2010
Matsushita 2010
Matsushita 2010
Matsushita 2010
Matsushita 2010
Matsushita 2010

Matsushita 2010

Matsushita 2010
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Parametr modelu

eGFR 75-89 ml/min/1,73 m?

Z uwzglednieniem Jardiance 10 mg, 28

eGFR 60-74 ml/min/1,73 m?
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?
eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?

eGFR <15 ml/min/1,73 m2

Warto$¢ w analizie podstawowej

1,03
1,09
1,52
2,40
13,51

13,51

AESTIMO

Zr6dto/komentarz

Matsushita 2010

Matsushita 2010

Matsushita 2010

Matsushita 2010

Matsushita 2010

Matsushita 2010

Potaczone oszacowania skorygowanych wspétczynnikéw ryzyka dla wszystkich pacjentéw z uACR 10-29 mg/g

eGFR =90 ml/min/1,73 m?
eGFR 75-89 ml/min/1,73 m?
eGFR 60-74 ml/min/1,73 m?
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?
eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?

eGFR <15 ml/min/1,73 m?

1,63
1,48
1,58
2,38
3,07
7,99

7,99

Matsushita 2010

Matsushita 2010

Matsushita 2010

Matsushita 2010

Matsushita 2010

Matsushita 2010

Matsushita 2010

Potaczone oszacowania skorygowanych wspétczynnikdw ryzyka dla wszystkich pacjentéw z uACR 30-299 mg/g

eGFR =90 ml/min/1,73 m?2
eGFR 75-89 ml/min/1,73 m?
eGFR 60-74 ml/min/1,73 m?
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?
eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?

eGFR <15 ml/min/1,73 m2

1,82
1,73
2,18
3,13
4,12

5,60

5,60

Matsushita 2010

Matsushita 2010

Matsushita 2010

Matsushita 2010

Matsushita 2010

Matsushita 2010

Matsushita 2010

Potaczone oszacowania skorygowanych wspoétczynnikdw ryzyka dla wszystkich pacjentéw z uACR > 300 mg/g

eGFR =90 ml/min/1,73 m?
eGFR 75-89 ml/min/1,73 m?
eGFR 60-74 ml/min/1,73 m?
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?
eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?

eGFR <15 ml/min/1,73 m2

RSS tabl.

Jardiance (empagliflozyna)

4,77
4,01
4,23
4,97
6,10
9,49

9,49

Matsushita 2010

Matsushita 2010

Matsushita 2010

Matsushita 2010

Matsushita 2010

Matsushita 2010

Matsushita 2010

Koszty jednostkowe empagliflozyny

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia

refundacja

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Parametr modelu Warto$¢ w analizie podstawowej Zr6dto/komentarz

Jardiance 10 mg, 30
tabl.

Jardiance 10 mg, 14
tabl.

Jardiance 10 mg, 60
tabl.

Jardiance 10 mg, 28
tabl.

Jardiance 10 mg, 30
tabl.

Bez uwzglednienia
RSS

Jardiance 10 mg, 14
tabl.

Jardiance 10 mg, 60
tabl.

Roczne koszty terapii

EMPA z uwzglednieniem RSS w oparciu o MZ 17/06/2024 oraz dane od

Whnioskodawcy, z uwzglednieniem udziatow

EMPA bez uwzglednienia RSS poszczegdlnych prezentacji leku Jardiance

Optymalne leczenie farmakologiczne PPP: 926,43 zt

w oparciu o NFZ 07/06/2024, MZ 17/06/2024
(SoC) PPP+P: 1 054,88 zt P

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



84 AESTIMO

Parametr modelu Warto$¢ w analizie podstawowej Zr6dto/komentarz

Koszty stanéw zdrowotnych (koszty roczne)

na podstawie Pollock 2022, oraz param. w for-

G+30_A-30 1272,83 28 mie tabelarycznej: (zob. Rozdziat 8.2)
G+90__A-300 1605,75 24 na pod'staW|e Pollock 2022, oraz pa'ram. w for-
mie tabelarycznej: (zob. Rozdziat 8.2)
G+90 A+300 199144 2t na pod.staW|e Pollock ?022, oraz pa.ram. w for-
- mie tabelarycznej: (zob. Rozdziat 8.2)
G+60 A-30 127283 21 na pod.staW|e Pollock ?022, oraz pa.ram. w for-
- mie tabelarycznej: (zob. Rozdziat 8.2)
G+60__A-300 1605,75 24 na pod'staW|e Pollock 2022, oraz pa'ram. w for-
mie tabelarycznej: (zob. Rozdziat 8.2)
na podstawie Pollock 2022, oraz param. w for-
G+60_A+300 1931444 mie tabelarycznej: (zob. Rozdziat 8.2)
na podstawie Pollock 2022, oraz param. w for-
+45 A- 1 325,46 zt
G+45_A-30 3254612 mie tabelarycznej: (zob. Rozdziat 8.2)
na podstawie Pollock 2022, oraz param. w for-
G+45_A-300 1604,54 24 mie tabelarycznej: (zob. Rozdziat 8.2)
G+45._A+300 2053,67 24 na pod'staW|e Pollock 2022, oraz pa'ram. w for-
mie tabelarycznej: (zob. Rozdziat 8.2)
na podstawie Pollock 2022, oraz param. w for-
+30_A- 1 79 zt
G+30_A-30 603,792 mie tabelarycznej: (zob. Rozdziat 8.2)
na podstawie Pollock 2022, oraz param. w for-
+30_A- 1 20 zt
G+30_A-300 866,202 mie tabelarycznej: (zob. Rozdziat 8.2)
G430 A+300 216677 2t na pod'staW|e Pollock 2022, oraz pa'ram. w for-
- mie tabelarycznej: (zob. Rozdziat 8.2)
G+15 A-30 1899,60 24 na pod'staW|e Pollock ?022, oraz pa'ram. w for-
- mie tabelarycznej: (zob. Rozdziat 8.2)
na podstawie Pollock 2022, oraz param. w for-
+15 A- 204 t
G+15_A-300 046,852 mie tabelarycznej: (zob. Rozdziat 8.2)
na podstawie Pollock 2022, oraz param. w for-
G+15_A+300 2662,99 7t mie tabelarycznej: (zob. Rozdziat 8.2)
615 A-30 2 368,49 71 na pod'staW|e Pollock ?022, oraz pa'ram. w for-
- mie tabelarycznej: (zob. Rozdziat 8.2)
na podstawie Pollock 2022, oraz param. w for-
G-15_A-300 222069 mie tabelarycznej: (zob. Rozdziat 8.2)
G-15_A+300 3790,24 24 na podstawie Pollock 2022, oraz param. w for-

mie tabelarycznej: (zob. Rozdziat 8.2)

Koszty powiktart sercowo-naczyniowych (koszt leczenia ostrego zdarzenia)

o PPP: 15977 zt Koszt hospitalizacji w ramach JGP (staty-
Zawat miesnia sercowego )
PPP+P: 16 116 zt styki.nfz.gov.pl)
PPP: 1115zt italizacii _
Niestabilna dtawica piersiowa Koszt hospltallza§J| w ramach JGP (staty
PPP+P: 1 148 zt styki.nfz.gov.pl)

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Parametr modelu

Udar niedokrwienny moézgu

Przewlekta niewydolnos¢ serca

Przemijajacy atak niedokrwienny

Choroba tetnic obwodowych

Leczenie zachowawcze (koszty roczne)

Dializoterapia otrzewnowa (koszty
roczne)

Hemodializoterapia (koszty roczne)

Przeszczepienie nerki (koszt zdarzenia)

Ostre uszkodzenie nerek- leczenie ambu-
latoryjne (koszt zdarzenia)

Ostre uszkodzenie nerek- hospitalizacja
(koszt zdarzenia)

Zapalenie otrzewnej (koszt zdarzenia)

Zakrzepica dostepu zylnego (koszt zda-
rzenia)

Zakazenia krwi (koszt zdarzenia)

Warto$¢ w analizie podstawowej

PPP: 23 398 zt
PPP+P: 23 404 zt

PPP: 7531 zt
PPP+P: 7 536 zt

PPP: 6339zt
PPP+P: 6 339 zt

PPP: 6 047,44
PPP+P: 6 047,44

AESTIMO

Zr6dto/komentarz

Koszt hospitalizacji w ramach JGP (staty-
styki.nfz.gov.pl)

Koszt hospitalizacji w ramach JGP (staty-
styki.nfz.gov.pl)

Koszt hospitalizacji w ramach JGP (staty-
styki.nfz.gov.pl)

Koszt hospitalizacji w ramach JGP (staty-
styki.nfz.gov.pl)

Koszty schytkowej fazy choroby nerek

PPP: 1756,08 zt
PPP+P: 1 756,08 zt

PPP: 124 193,59 zt
PPP+P: 124 193,59 z¢

PPP: 95 284,13 zt
PPP+P: 95 284,13 zt

PPP: 110 066,26 zt
PPP+P: 110 488,98 zt

PPP: 132,75 zt
PPP+P: 132,75 zt

PPP: 11 508,04 zt
PPP+P: 11 508,04 zt

PPP:3 952,03 z¢
PPP+P: 3 952,03 zt

PPP: 5 677,30 zt
PPP+P: 5 677,30 zt

PPP: 132,75 zt
PPP+P: 132,75 zt

Koszt hospitalizacji w ramach JGP L86 , Bada-
nia w zakresie drég moczowych” (staty-
styki.nfz.gov.pl)

Oszacowanie w oparciu o NFZ 68/2023/DS0OZ

Oszacowanie w oparciu o NFZ 68/2023/DS0OZ

param. w formie tabelarycznej (zob. Tabela
26, Rozdziat 8.3.2)

W12. Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
(NFZ 57/2023/DSO2)

Koszt hospitalizacji w ramach JGP L82 ,Ostra
niewydolnos¢ nerek” (statystyki.nfz.gov.pl)

Koszt hospitalizacji w ramach JGP F46 ,Cho-

roby jamy brzusznej” ” (statystyki.nfz.gov.pl)
Koszt hospitalizacji w ramach JGP Q52 ,,Do-

step naczyniowy w leczeniu nerkozastepczym”

W12. Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
(NFZ 57/2023/DSO2)

Koszty zaburzer metabolicznych i mineralnych

Kwasica metaboliczna (koszty roczne)

Hiperkaliemia (koszt zdarzenia)

Hiperfosfatemia (koszty roczne)

Nadczynnosé przytarczyc (koszty roczne)

Hiperurykemia/dna moczanowa (koszty
roczne)

Jardiance (empagliflozyna)

PPP: 132,75 zt
PPP+P: 132,75 zt

PPP: 132,75 zt
PPP+P: 132,75 zt

PPP: 132,75 zt
PPP+P: 132,75 zt

PPP: 132,75 zt
PPP+P: 132,75 zt

PPP: 132,75 zt
PPP+P: 132,75 zt

W12. Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
(NFZ 57/2023/DS0O2)

W12. Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
(NFZ 57/2023/DSO2)

W12. Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
(NFZ 57/2023/DS0O2)

W12. Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
(NFZ 57/2023/DS0O2)

W12. Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
(NFZ 57/2023/DS0Z)

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Parametr modelu Warto$¢ w analizie podstawowej Zr6dto/komentarz

PPP: 132,75 zt W12. Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu

Hipokalcemia (koszty roczne
P ( Y ) PPP+P: 132,75 zt (NFZ57/2023/DSOZ)

Koszty powiktar kostnych (koszt zdarzenia)

) S ) PPP: 14 369,66 zt Koszt hospitalizacji w ramach JGP(staty-
Ztamania szyjki kosci udowej . B
PPP+P: 14 369,66 zt styki.nfz.gov.pl)
) PPP: 6 948,58 zt Koszt hospitalizacji w ramach JGP (staty-
Inne ztamania .
PPP+P: 6 948,58 zt styki.nfz.gov.pl)

Koszty zakazen (koszt zdarzenia)

PPP: 132,75 zt W12. Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
Zakazenia drég oddechowych '
& Y PPP+P: 132,75 zt (NFZ 57/2023/DS0Z2)
PPP: 77,88 zt W11. Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
Zakazenie drég moczowych
& Y PPP+P: 77,88 7t (NFZ 57/2023/DS0Z)
PPP: 77,88 zt W11. Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
Zakazenia skory i tkanek miekkich
Y ¢ PPP+P: 77,88 zt (NFZ57/2023/DSOZ)
PPP: 132,75 zt W12. Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
Zakazenie przewodu pokarmowego
P P & PPP+P: 132,75 zt (NFZ57/2023/DSOZ)
o PPP: 77,88 zt W11. Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
Zapalenie mie$ni
PPP+P: 77,88 zt (NFZ57/2023/DSOZ)
PPP:12 113,53 zt italizacii ~
akazenia OUN Koszt hosp|tal|za'q| w ramach JGP (staty
PPP+P: 12 113,53 zt styki.nfz.gov.pl)
. PPP: 19 295,16 zt Koszt hospitalizacji w ramach JGP (staty-
Sepsa (posocznica) .
PPP+P: 19 295,16 zt styki.nfz.gov.pl)

Koszty niedokrwistosci (koszty roczne)

PPP: 77,88 zt W11. Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

Niedokrwistos$é
PPP+P: 77,88 zt (NFZ 57/2023/DS0O2)

Koszty nowotwordéw (koszty roczne)

) PPP:7 682,53 zt Koszt hospitalizacji w ramach JGP (staty-
Rak nerki )
PPP+P: 7 682,53 zt styki.nfz.gov.pl)
, PPP:7 682,53 zt Koszt hospitalizacji w ramach JGP (staty-
Rak urotelialny )
PPP+P: 7 682,53 zt styki.nfz.gov.pl)

Koszty hospitalizacji niezaleznie od przyczyny (koszt zdarzenia)

PPP: 4 662,71 zt Koszt hospitalizacji w ramach JGP (staty-

Hospitalizacja niezaleznie od przyczyn .
P : preyezyny PPP+P: 4 662,71 zt styki.nfz.gov.pl)
Koszty amputacji

Koszt hospitalizacji w ramach JGP H72 ,,Ampu-
Amputacja nogi 17 212,45 zt tacje rozlegte i duze”
(statystyki.nfz.gov.pl)

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



87 AESTIMO

Parametr modelu Warto$¢ w analizie podstawowej Zr6dto/komentarz

Srednia kosztédw hospitalizacji w ramach JGP:
H74E ,,Mniejsze amputacje > 65 r.z.”, H74F

Amputacja palucha 3766,47 zt Mricisze amputacie < 66 12 (staty-
styki.nfz.gov.pl)
Srednia kosztéw hospitalizacji w ramach JGP:
H74E ,Mniej tacje > 65 r.2.”, H74F
Amputacja stopy 3 766,47 zt »vVinigjsze amputacje > bo r.z.’,

,Mniejsze amputacje < 66 r.2.” (staty-
styki.nfz.gov.pl)

Uzytecznosci standw zdrowotnych wedtug eGFR i uACR

G+90_A-30 0,85 Jesky 2016
G+90_A-300 0,85 Jesky 2016
G+90_A+300 0,85 Jesky 2016

G+60_A-30 0,85 Jesky 2016
G+60_A-300 0,85 Jesky 2016
G+60_A+300 0,85 Jesky 2016

G+45_A-30 0,80 Jesky 2016
G+45_A-300 0,80 Jesky 2016
G+45_A+300 0,80 Jesky 2016

G+30_A-30 0,80 Jesky 2016
G+30_A-300 0,80 Jesky 2016
G+30_A+300 0,80 Jesky 2016

G+15_A-30 0,74 Jesky 2016
G+15_A-300 0,74 Jesky 2016
G+15_A+300 0,74 Jesky 2016

G-15_A-30 0,73 Jesky 2016
G-15_A-300 0,73 Jesky 2016
G-15_A+300 0,73 Jesky 2016

Utrata uzytecznosci z powodu wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych

Zawat miesnia sercowego -0,06 Clarke 2002 (PS Beaudet 2014)
Niestabilna dtawica piersiowa -0,09 Clarke 2002 (PS Beaudet 2014)
Udar niedokrwienny moézgu -0,16 Clarke 2002 (PS Beaudet 2014)
Przewlekta niewy@olﬁos’c’ serca (hospita- 011 Clarke 2002 (PS Beaudet 2014)
lizacja)
Przemijajacy atak niedokrwienny -0,07 Sullivan 2016
Choroba tetnic obwodowych -0,06 Bagust 2005 (PS Beaudet 2014)
Uzytecznosci w schytkowej niewydolnosci nerek
Dializoterapia otrzewnowa 0,58 Liem 2008
Hemodializoterapia 0,56 Liem 2008

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Parametr modelu

Przeszczepienie nerki

Warto$¢ w analizie podstawowej

0,71

AESTIMO

Zr6dto/komentarz

Lee 2005 (NICE 2021, ocena dapagliflozyny w
leczeniu PChN)

Utrata uzytecznosci z powodu schytkowej niewydolnosci nerek

Przeszczepienie nerki (leki immunosu-
presyjne po przeszczepie)

Ostre uszkodzenie nerek

Ostre uszkodzenie nerek- leczenie ambu-
latoryjne

Ostre uszkodzenie nerek- hospitalizacja
Ztamania szyjki kosci udowej

Inne ztamania
Niedokrwistos¢

Rak nerki

Rak urotelialny

Hospitalizacja niezaleznie od przyczyny

-0,01

-0,04

-0,04

-0,04
-0,07

-0,07

-0,08

-0,003

-0,003

-0,06

Peasgood 2016

Sullivan 2016

Sullivan 2016

Sullivan 2016
Sullivan 2016
Sullivan 2016

NICE 2022 (ocena niwolumabu z ipilimuma-
bem w leczeniu raka nerkowokomérkowego

Sullivan 2011 (MEPS)
Sullivan 2011 (MEPS)

Clarke 2002 (przyjeto wartos¢ tozsama dla za-
watu miesnia sercowego)

Utrata uzyteczno$ci z powodu innych zdarzen klinicznych i AEs

Amputacja nogi
Amputacja palucha

Amputacja stopy

-0,12
-0,12

-0,12

Peasgood 2016
Peasgood 2016

Peasgood 2016

Efekty inkrementalne leczenia EMPA + SoC wzgledem stanéw zdrowotnych

eGFR: G2A2

eGFR: G2A3

eGFR: G3aAl

eGFR: G3aA2

eGFR: G3aA3

eGFR: G3bA1l

eGFR: G3bA2

eGFR: G3bA3

eGFR: G4A1

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Parametr modelu Warto$¢ w analizie podstawowej Zr6dto/komentarz
UACR: G4A1 [ | T
UACR: G4A2 [ | T
UACR: G4A3 [ | T

Zdarzenia niepozadane — Sredni wskaznik / 100 pacjento-lat
Amputacja nogi - T
Amputacja palucha - T
Amputacja stopy - T
Efekty inkrementalne leczenia SoC wzgledem standéw zdrowotnych

eGFR: G2A3 [ ] T
eGFR: G3aA2 I T

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Parametr modelu

eGFR: G3aA3

eGFR: G3bAl

eGFR: G3bA2

eGFR: G3bA3

eGFR: G4A1

eGFR: G4A2

eGFR: G4A3

UuACR: G2A2

UACR: G2A3

UACR: G3aAl

UACR: G3aA2

UACR: G3aA3

UACR: G3bA1l

UACR: G3bA2

UACR: G3bA3

UACR: G4A1

UACR: G4A2

UACR: G4A3

Amputacja nogi

Amputacja palucha

Amputacja stopy

Jardiance (empagliflozyna)

AESTIMO

Warto$¢ w analizie podstawowej Zr6dto/komentarz

Zdarzenia niepozadane — Sredni wskaznik / 100 pacjento-lat

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Parametr modelu Warto$¢ w analizie podstawowej Zr6dto/komentarz

Wptyw leczenia na czgsto$¢ zdarzeri (EMPA+SoC vs SoC) / 100 pacjento-lat

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci -

serca -
Ostre uszkodzenie nerek - T
Dyskontowanie
Roczna stopa dyskontowania kosztéw 5,0% zgodnie z AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskontowania wynikow 3,5% zgodnie z AOTMIT 2016

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy dozywotni zgodnie z AOTMIT 2016
Mikrosymulacja

dane dostarczone przez Wnioskodawce wraz

Liczba prob symulacji (pacjentow) 1000 modelem globalnym

9.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Do analizy wrazliwosci wtgczono parametry i zatozenia, ktdre a priori wyszczegdlniono jako najbardziej
krytyczne dla przeprowadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie w
procesie modelowania lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy. Analize
wrazliwosci podzielono na analize kierunkowg (w ktdrej testowane sg alternatywne wartosci parame-

trow) oraz analize scenariuszowg (w ktérej testowane sg alternatywne zatozenia modelu).

W analizie kierunkowej uwzgledniono wptyw zatozenia minimalnej i maksymalnej wartosci wybranych
61 parametréw modelu, przy czym ze wzgledu na przejrzystos¢ analizy wyniki przedstawiono dla 20
parametrow o najwiekszym wptywie na wyniki inkrementalne, wyrazone wartoscig inkrementalnego zy-

sku netto:
NMB = AE - WTP - AC,

gdzie: AE - réznica w efektach zdrowotnych (QALY) poréwnywanych technologii medycznych, AC - réz-

nica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych, WTP — prég optacalnosci).

Wyniki dla pozostatych parametrow sg dostepne w wersji elektronicznej modelu zatgczonej do wniosku.
Ze wzgledu na znaczng czasochtonnosé obliczen, wynikajacg z duzej liczby testowanych parametréw,
analize kierunkowa przeprowadzono z uzyciem mniejszej niz w analizie podstawowej liczby mikrosymu-

lacji (n=250). Analize scenariuszowg wykonano dla petnej liczby mikrosymulacji (n=1 000).
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9.2.1 Kierunkowa analiza wrazliwosci

Ponizsza tabela przedstawia zakres wartosci parametréw testowanych w analizie kierunkowej, znajdu-

jacych sie wsréd 20 parametréow o najwiekszym wptywie na wyniki (NMB).

Tabela 30. Kierunkowa analiza wrazliwosci — parametry o najwiekszym wptywie na wyniki.

Parametr

Uzyteczno$¢ w stanie G-15_A-30

Efekt leczenia EMPA + SoC w zakresie reduk-
cji czestosci niewydolnosci serca wymagaja-
cej hospitalizacji (HR vs SoC)

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w
zakresie UACR w stanie G2A2

Uzytecznos¢ w stanie G-15_A-300
Uzytecznosé w stanie G+15_A-30

Efekt leczenia EMPA + SoC w zakresie reduk-
cji czestosci AKI (HR vs SoC)

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w
zakresie eGFR w stanie G4A1

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w
zakresie UACR w stanie G4A1

Koszt przeszczepienia nerek
Uzyteczno$¢ w stanie G+45_A+300

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w
zakresie UACR w stanie G4A2

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w
zakresie eGFR w stanie G4A2

Uzyteczno$¢ w stanie G+30_A+300

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w
zakresie UACR w stanie G3bA1l

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w
zakresie UACR w stanie G2A3

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w
zakresie UACR w stanie G3bA3

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w
zakresie eGFR w stanie G3bAl

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w
zakresie eGFR w stanie G3bA2

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w
zakresie UACR w stanie G4A3

Koszt hemodializy

Jardiance (empagliflozyna)

Wariant minimalny

76 227 zt

99 355 zt

Wariant maksymalny

114 341 zt

149 032 zt

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

Zrédto zmiennosci

95% przedziat ufnosci

95% przedziat ufnosci

95% przedziat ufnosci

95% przedziat ufnosci

95% przedziat ufnosci

95% przedziat ufnosci

95% przedziat ufnosci

95% przedziat ufnosci

95% przedziat ufnosci

+/- 25% wzgledem wartosci

podstawowej

95% przedziat ufnosci

95% przedziat ufnosci
95% przedziat ufnosci

95% przedziat ufnosci

95% przedziat ufnosci

95% przedziat ufnosci

95% przedziat ufnosci

95% przedziat ufnosci

95% przedziat ufnosci

+/- 25% wzgledem wartosci

podstawowe;j
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9.2.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Kolejna tabela przedstawia zatozenia i scenariusze testowane w scenariuszowej analizie wrazliwosci.

Tabela 31. Scenariuszowa analiza wrazliwosci — testowane zatozenia.

Warto$é w ramach Warto$¢ w ramach

Numer Zatozenie . . . . . Zrédto zatozenia
analizy podstawowej  analizy scenariuszowej
Sla Horyzont czasowy — 10 lat Dozywotni 10 lat o
kol | Zatozenie wiasne
S1b Horyzont czasowy — 30 lat (okoto 50 lat) 30 lat
Stopy dyskonta: Stopy dyskonta:
S2 Dyskontowanie: 5% Koszty: 5,0% Koszty: 5,0% AOTMIT 2016
Efekty: 3,5% Efekty: 5,0%
Stopy dyskonta: Stopy dyskonta:
S3 Brak dyskontowania Koszty: 5,0% Koszty: 0,0% AOTMIT 2016
Efekty: 3,5% Efekty: 0,0%
Saa Subpopulacja: pacjenci z cukrzyca Podgrupa pacjentow z
typu 2 Populacja ITT badania cukrzyca typu 2 Analiza w podgrupach
EMPA-KIDNEY wynikéw badania EMPA-
sab Subpopulacja: pacjenci bez cukrzycy i Podgrupa pacjentow bez KIDNEY
typu 2 cukrzycy typu 2
Ryzyko zgonu z powodu . Alternatywna opcja nali-
Ryzyk |
S5 Ryzyko zgonu CVD / nerek / bez kon- yzyKo zgrc;nszzndowo M€ czania émiertelnosci w
kretnej przyczyny prayczyny modelu
Alternatywna opcja mo-
S6 Ryzyko terapii nerkozastepczej Na podst. Tangri 2016 ~ Na podst. Major 2019  delowania KRT w mo-
delu
) ) . Zakonczenie leczenia po Kontynuacja leczenia po
Kontynuacja leczenia po rozpoczeciu ; ) ) ) .
S7 . rozpoczeciu leczenia rozpoczeciu leczenia Zatozenie wtasne
leczenia nerkozastepczego
nerkozastepczego nerkozastepczego
Alternatywne, niepubli-
<8 Zestaw uzytecznosci z badania Zestaw uzytecznosci z li-  Zestaw uzytecznosciz ~ kowane Zzrédto danych
EMPA-KIDNEY teratury badania EMPA-KIDNEY  w populacji zgodnej z
wnioskowana
Zatozenie wtasne, symu-
lacja warunkéw finanso-
S9
wych zgodnych z
Ustawa 2023
S10 — Zatozenie wtasne
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. Warto$é w ramach Warto$¢ w ramach s ..
Numer Zatozenie . . . . . Zrddto zatozenia
analizy podstawowej  analizy scenariuszowej

Zatozenie wtasne

S12 Zatozenie wtasne

s11 —

Wyniki analizy przedstawiono Rozdziale 11.4, str. 111.

9.3  Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W odrdéznieniu od prostej analizy wrazliwosci, badajgcej wptyw zmiany pojedynczej zmiennej na wartosc¢
inkrementalnego wspotczynnika kosztow-efektywnosci (uzytecznosci), probabilistyczna analiza wrazli-
wosci (ang. PSA, Probabilistic Sensitivity Analysis) umozliwia jednoczesne uwzglednienie niepewnosci
oszacowan wszystkich parametrow modelu w catym zakresie ich wartosci. W ramach analizy probabili-

stycznej wykonuje sie nastepujace kroki:

e przypisanie a priori rozktadéw prawdopodobieristw dla niepewnych parametréw modelu, przy
czym wybrane rozktady powinny odpowiadac charakterystyce zmiennej (zmienne ciggte lub dys-
kretne, zakres mozliwych wartosci zmiennej, skosnosc¢ rozktadu);

e |osowe wybranie wartosci parametréw modelu w oparciu o zatozone rozktady prawdopodo-
bienstwa;

e uruchomienie modelu dla zestawu wylosowanych parametrow;

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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e symulacja Monte Carlo: wielokrotne (np. 1 000 préb) powtdérzenie procesu, tj. uruchomienie
modelu kazdorazowo dla nowo wylosowanego zestawu wartosci parametréw;
e obliczenie podstawowych statystyk liczbowych (np. Srednia, mediana, odchylenie standardowe,
wspotczynniki korelacji) dla uzyskanego w symulacji dwuwymiarowego rozktadu par kosztow
i efektéw (oddzielnie dla kazdej ze strategii oraz inkrementalnych);
e ocena niepewnosci wynikow inkrementalnych analizy CEA (lub CUA) przy uzyciu jednej lub kilku
sposrod nastepujgcych metod:
o wykresu rozrzutu wynikéw (scatterplot), obrazujgcego graficznie rozktad par inkremen-
talnych kosztow i efektow uzyskanych w symulacji Monte Carlo;
o kalkulacji przedziatu ufnosci wokét inkrementalnego wspotczynnika kosztow efektyw-
nosci (kosztéw-uzytecznosci);
o wyznaczenia krzywe] akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (ang. Cost Effectiveness
Acceptability Curve, CEAC), obrazujgcej prawdopodobienstwo, ze oceniana interwencja
jest efektywna kosztowo wzgledem komparatora przy zadanej wartosci gotowosci ptat-

nika do zapfaty za dodatkowa jednostke efektu (WTP, ang. willingness to pay).

Wybor rozktadow prawdopodobienstwa powinien uwzgledniac taczng wiedze w odniesieniu do danego
parametru. Przyktadowo, jesli oszacowanie parametru pochodzi z duzej préby badanych, rzeczywisty,
nieznany rozktad prawdopodobieristwa moze by¢ przyblizony rozktadem normalnym w oparciu o cen-
tralne twierdzenie graniczne. W przypadkach, gdy parametr z zatozenia przyjmuje wartosci nieujemne
oraz charakteryzuje sie dodatnig sko$noscig (np. koszty), racjonalny wybér stanowi np. rozktad gamma.
Z kolei klasyczny rozktad beta jest okreslony na przedziale jednostkowym [0; 1] i z tego wzgledu znajduje
czeste zastosowanie w modelowaniu uzytecznosci, prawdopodobienstw i parametrow wyrazonych od-

setkiem (Briggs 2002).

Wykorzystany model ekonomiczny empagliflozyny opierat sie na mikrosymulacji, tj. serii powtorzen mo-
delu dla odpowiednio duzej liczby losowo wygenerowanych, indywidualnych profiléw (pacjentow).
W zwigzku z powyzszym probabilistyczna analiza wrazliwosci wymagata przeprowadzenia dwuwymiaro-
wej symulacji Monte Carlo, w ktérej pierwszy poziom stanowita zmiennos¢ wynikéw indywidualnych
pacjentéw (niepewnosc¢ pierwszego rzedu), a drugi — niepewnos$¢ oszacowan parametrow modelu (nie-
pewnosc¢ drugiego rzedu). Oznacza to, ze catkowita liczba powtdrzen modelu jest rowna iloczynowi préb

mikrosymulacji w pojedynczej analizie oraz powtdrzen analizy PSA.
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Probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzono z uzyciem 250 powtdérzen PSA dla 250 pacjentow
(profildw). Innymi stowy, wykonano 250 powtérzen mikrosymulacji z udziatem 250 indywidualnych pa-
cjentéw, przy czym kazda mikrosymulacja wnosita do PSA pojedynczy zestaw wynikéw ($rednich kosz-
tow i wynikow zdrowotnych), a w kazdym z 250 powtdrzen PSA losowano nowy zestaw parametrow z
zadanych rozktadow (niepewnosé drugiego rodzaju). Nalezy zaznaczy¢, ze uzycie w pojedynczym powto-
rzeniu mniejszej liczby préb mikrosymulacji (n = 250) niz w analizie podstawowej i scenariuszowej AW
(n =1 000) prowadzi do zwiekszenia wariancji w wynikach PSA, przy czym zabieg ten byt podyktowany
duzg czasochtonnoscig obliczen (tagczna liczba powtdrzen mikrosymulacji w PSA wynosi 250 x 250 =
62 500). Przeprowadzone testy wykazaty jednak, ze wyniki PSA sg dostatecznie stabilne dla 250 préb

mikrosymulacji.

W ramach PSA uwzgledniono niepewnos¢ oszacowania tylko tych parametréw modelu, ktére nie pod-
legaty zmiennosci na poziomie indywidualnej symulacji (pacjenta). Przyktadowo, charakterystyki wyj-
sciowe pacjentow, m. in. wiek, ptec, rasa, BMI, wyjsciowa obecnosé czynnikow ryzyka i chordb towarzy-
szgcych, byty okreslane indywidualnie dla kazdego symulowanego pacjenta, w zwigzku z czym nie pod-

legaty ocenie niepewnosci w ramach PSA (Briggs 2002, Halpern 2000).

W oparciu o opisane kryteria, w analizie probabilistycznej wykorzystano nastepujace rozktady prawdo-

podobienstwa:

e Rozktad gamma przyjmowano dla kosztéw, tj. zmiennych przyjmujacych wartosci nieujemne
bez okreslonej z géry wartosci maksymalnej;

e Rozktad beta zaktadano dla parametréw, ktérych wartosci z definicji zawierajg sie w zakresie od
0do 1, tj. uzytecznosci oraz odsetkow (czestosci);

e Rozktad normalny przyjmowano dla efektéw w zakresie zmiany zmiennych ciggtych (np. zmiana
eGFR);

e Rozktad lognormalny przyjmowano dla wskaznikow czestosci, efektdw leczenia dla wskaznikow

(np. UACR) i hazardu wzglednego czestosci zdarzen.

Ze wzgledu na bardzo duzg liczbe parametréw modelu, w opracowaniu nie przedstawiono szczegéto-
wego zestawienia rozktadéw poszczegdlnych zmiennych; dane te dostepne sg w wersji elektronicznej

modelu zatgczonej do wniosku.

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono w Rozdziale 11.5.
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10 Walidacja modelu

10.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

Testowania wynikéw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
Testowania powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosci wejsciowych,
Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach

ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-

wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow i wynikéow zdrowotnych.

W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uza-

sadniony, w szczegdlnosci:

Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdéw (np. $redniego czasu le-
czenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

Zwiekszenie (redukcja) wartosci uzytecznosci standéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia
(zmniejszenia) efektu zdrowotnego (QALY),

W wariantach analizy wrazliwosci dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia, oszacowania kosz-
téw catkowitych nie zmieniaty sie,

zatozenie posredniego horyzontu czasowego prowadzito do zmniejszenia catkowitych kosztéw
i efektow;

nieuwzglednienie dyskontowania kosztu (efektu) prowadzito do zwiekszenia catkowitego kosztu
(efektu zdrowotnego);

w wariantach AW dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosztéw catkowitych
nie zmieniaty sie;

Modyfikacja parametréow kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 11.4 (str. 111).
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10.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczacych zastosowania empagliflozyny we wskazaniu leczenia PChN (Rozdziat
15.2, str. 136). Poréwnania wynikéw odnalezionych analiz z wynikami otrzymanymi w niniejszej analizie

dokonano w Dyskusji (Rozdziat 13, str. 131).

10.3 Walidacja zewnetrzna

Walidacje zewnetrzng przeprowadzono ponadto poprzez poréwnanie projekcji modelu z wynikami in-
nego (nie bedacego zrodtem danych w modelu) obserwacyjnego badania dtugookresowego CRIC (Chro-
nic Renal Insufficiency Cohort Study; Grams 2021), zidentyfikowanego w ramach szybkiego przegladu.
Charakterystyke wyjsciowg kohorty badania oraz kohorty modelu ekonomicznego zamieszczono w ta-

beli ponize;.

Tabela 32. Badania RCT w populacji chorych PChN.

Charakterystyka badania / populacji CRIC Model (badanie EMPA-KIDNEY)

N 3939 [ |
$redni wiek [lata] 58 [ ]
odsetek kobiet 45,1% -

eGFR ($rednia) 44,3 ml/min/1,73m? I

UACR (mediana) 51,9 mg/g _
Cukrzyca typu 2 48,4% -
Stadium zaawansowania PChN

G1-2 15,0% [ |
G3a 30,2% [
G3b 36,3% [
G4-5 18,5% [

w definicji punktu koricowego uwzgledniono zgony ze wszystkich przyczyn; badanie uwzgledniono w walidacji uznajac, ze w stosunkowo
krétkim horyzoncie analizy spodziewany udziat zgondw z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowych w tacznej liczbie zdarzen dla zdefi-
niowanego punktu koricowego bedzie niewielki.

Dane z odnalezionego badania pozwolity na poréwnanie projekcji modelu w horyzoncie maksymalnie
13 lat dla dwdch kluczowych dtugookresowych punktéw korcowych, tj. skumulowanej czestosci schyt-
kowej niewydolnosci nerek (ESKD), definiowanej jako czas do inicjacji terapii nerkozastepczej, oraz prze-

zycia catkowitego. W tym celu, z publikowanych w Grams 2021 krzywych Kaplana-Meiera odczytano
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skumulowane prawdopodobienstwa ESKD w punktach czasowych od 5 do 13-14 lat (w odstepach rocz-
nych), po czym zestawiono je z projekcjami modelu ekonomicznego w analogicznych okresach. Dane
dtugookresowe w badaniu CRIC zostaty przedstawione w podziale na trzy grupy ryzyka (niskie, posrednie

i wysokie), zdefiniowane w oparciu o wyniki KDQOL, PCS i MCS.

Ze wzgledu na fakt, ze w badaniu CRIC nie stosowano inhibitorow SGLT-2, w ramach walidacji wyniki
badania CRIC poréwnano z projekcjami modelu ekonomicznego dla strategii leczenia standardowego

(SoC). Wyniki walidacji przedstawiono w tabeli.

Tabela 33. Walidacja zewnetrzna modelu w oparciu o wyniki badania CRIC dla skumulowanego czesto-
$ci wystgpienia ESKD, definiowanej jako czas do inicjacji terapii nerkozastepczej.
badanie CRIC, grupa ryzyka
Punkt czasowy Projekcja modelu
niskie posrednie wysokie

Skumulowana czestos¢ ESKD

5 7% 20% 31% 16%
6 9% 23% 34% 28%
7 10% 26% 38% 34%
8 12% 28% 40% 39%
9 13% 30% 42% 43%
10 14% 33% 44% 47%
11 15% 34% 46% 51%
12 16% 36% 47% 53%
13 17% 36% 48% 54%

Skumulowany odsetek zgonow

5 7% 14% 20% 25%
6 8% 18% 25% 34%
7 9% 23% 29% 40%
8 11% 26% 34% 45%
9 13% 31% 39% 51%
10 15% 35% 44% 57%
11 16% 40% 48% 62%
12 19% 42% 51% 66%
13 21% 47% 54% 70%
14 24% 50% 58% 73%

Odsetek pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek w modelu byt generalnie zblizony do obserwo-

wanego w kohorcie wysokiego ryzyka w badaniu CRIC — 10-letnie rozpowszechnienie ESKD wyniosto
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odpowiednio 47% i 44%. (wykres 3). | EEEEEEEEE

Wykres 3. Skumulowana czestos$¢ schytkowej niewydolnosci nerek (ESKD) — badanie CRIC (grupa wyso-
kiego ryzyka) vs projekcja modelu ekonomicznego.

30%

20%

10%

5 6 7 8 9 10 11 12 13
Lata
e CRIC (grupa wysokiego ryzyka) s rojekcja modelu

Czas zycia pacjentéw w modelu byt znaczaco krotszy niz w kohorcie badania CRIC (14-letni odsetek zgo-
néw 73% vs 58% w grupie wysokiego ryzyka w badaniu CRIC), jednak nalezy zauwazyé¢, ze pacjenci z
kohorty modelu byli starsi srednio o 5 lat w stosunku do kohorty CRIC oraz mieli wyjSciowo bardziej
zaawansowane stadium choroby nerek (34,5% vs 18,5% w st. G4-G5; mediana uACR 329,35 vs 51,9
mg/g), Jako ze oba te czynniki znaczgco zwiekszajg ryzyko zgonu, projektowana wyzsza smiertelnosé

kohorty modelu jest oczekiwanym wynikiem.

Walidacja zewnetrzna wynikdw dla empagliflozyny nie jest mozliwa z uwagi na brak innych (poza EMPA-

KIDNEY) badan dotyczgcych zastosowania produktu Jardiance w populacji zgodnej z wnioskowana.
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11 Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci
(EMPA + SoC vs SoC)

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz oceny technologii medycznych, przedstawio-
nymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (MZ 24/10/2023), w ramach

analizy podstawowej przedstawiono kolejno:

e zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych porownywanych strategii leczenia
PChN (EMPA + SoC oraz SoC);

e 0oszacowanie wartosci wspoétczynnika kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o0 jakos¢ (QALY), wynikajgcego z dodania empagliflozyny do SoC;

e 0szacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Jardiance, przy ktérej koszt uzyskania do-
datkowego QALY wynikajgcy z dodania empagliflozyny do SoC jest rowny wysokosci progu kosz-
towej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci pro-
duktu krajowego brutto per capita (190 380 zt/QALY);

e zestawienie tabelaryczne wartosci parametrow modelu, na podstawie ktérych dokonano obli-

czen w analizie podstawowe].

Analize podstawowg przeprowadzono réwnolegle z dwdch perspektyw:

e 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
(PPP);
e 7 perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow pu-

blicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P),

w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla

produktu Jardiance.

Poza analizg kosztow-uzytecznosci (CUA), w ramach analizy podstawowej przedstawiono rowniez wyniki

analizy kosztow-efektywnosci (CEA), obliczajgc koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG).

Czes¢ wynikéw prezentowanych w kolejnych podrozdziatach zaokraglono, celem zachowania przejrzy-
stosci prezentacji. W arkuszu kalkulacyjnym zawierajgcym model ekonomiczny wszystkie obliczenia

przeprowadzano na wartosciach niezaokraglonych.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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11.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych (ana-

liza podstawowa)

W rozdziale przedstawiono oszacowania kosztéw oraz efektéw zdrowotnych porownywanych strategii

leczenia PChN (EMPA+SoC; SoC). Koszty dyskontowano na poziomie 5% rocznie. Poniewaz wielkos¢ uzy-

skiwanych efektow zdrowotnych jest niezalezna od perspektywy analizy oraz instrumentu dzielenia ry-

zyka, przedstawione oszacowania wynikéw zdrowotnych sg jednakowe w kazdym z wymienionych wa-

riantéw.

11.1.1 Zestawienie kosztow

W ponizszej tabeli zestawiono oszacowania kosztow porownywanych strategii leczenia PChN, przypa-

dajace na jednego chorego w dozywotnim horyzoncie czasowym, w podziale na wyrdznione kategorie

kosztow z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

Tabela 34. Zestawienie kosztow: EMPA+SoC vs SoC, perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pa-
cjenta; PPP+P (analiza podstawowa).

Sktadowa kosztu

Farmakoterapia (flozyny; SoC)

w tym Jardiance

Monitorowanie (koszty standw)

Zdarzenia niepozgdane

Leczenie nerkozastepcze

ESKD (leczenie zachowawcze)

Powikfania CVD

Anemia

Inne powikfania CKD
Powiktania kostne

Ostre uszkodzenie nerek
Zakazenia

Nowotwory

Catkowity koszt

Jardiance (empagliflozyna)

EMPA+SoC

N : rss)

15 564 zt (bez RSS)

B :rss)

10 564 7t (bez RSS)
18 142 7t
189 zt
53247 zt
622 7t
40 360 zt
220 zt
892 zt
5765zt
4269 7t
6020 zt

735 zt

I (; rss)

146 024 zt (bez RSS)

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

SoC

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

3870zt

0zt

17 259 7t
56 zt
85397 zt
675 zt
35973zt
203 zt
808 zt
5078 zt
4305 zt
5512 74

563 zt

159 700 zt

Réznica
(EMPA+SoC vs SoC)

H : Rss)

11 694 zt (bez RSS)

[ S

10 564 zt (bez RSS)
882 zt
133 zt

-32 150 zt
-54 74
4387 7t
17 74
84 zt
687 zt
-36 7t
508 zt

172 zt

R - rss)

-13 676 2t (bez RSS)
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Sredni koszt w ramieniu stosujgcym empagliflozyne w horyzoncie zycia jednego pacjenta oszacowano

na _ (z RSS) i 146,0 tys. zt (bez RSS). Koszt w ramieniu komparatora wynosi 159,7 tys. zi.

Analogiczne zestawienie kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) przedstawia Tabela 35.

Tabela 35. Zestawienie kosztow: EMPA+SoC vs SoC, perspektywa ptatnika publicznego; PPP (analiza

podstawowa).
Sktadowa kosztu EMPA+SoC SoC (EMP :f::écjs 500)
Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
R :rso) B rss)
Farmakoterapia (flozyny; SoC) 14030 7t (bez RSS) 33984 10 631 2t (bez RSS)
H  Rss) B :rss)
w tym Jardiance 9639 7t (bez RSS) 0z 9 639 2t (bez RSS)
Monitorowanie (koszty standw) 18 142 zt 17 259 74 882 zt
Zdarzenia niepozgdane 189 7zt 56 zt 133 74
Leczenie nerkozastepcze 53216zt 85 351 zt -32135 7t
ESKD (leczenie zachowawcze) 622 zt 675 zt -54 zt
Powiktania CVD 40251 zt 35875 zt 4376 zt
Anemia 220 zt 203 zt 17 zt
Inne powikfania CKD 892 zt 808 zt 84 7t
Powiktania kostne 5765 zt 5078 zt 687 zt
Ostre uszkodzenie nerek 4269 7t 4305 zt -36 zt
Zakazenia 6 020 zt 5512 7t 508 zt
Nowotwory 735 zt 563 zt 172 zt
I : Rss) B : rss)

Catkowity koszt 144 350 2t (bez RSS) 199 08e2t -14 734 2t (bez RSS)

Sredni koszt w ramieniu stosujgcym empagliflozyne w horyzoncie zycia jednego pacjenta oszacowano

na _ (z RSS) i 144,4 tys. zt (bez RSS). Koszt w ramieniu komparatora wynosi 159,1 tys. zt.

11.1.2 Zestawienie wynikéw zdrowotnych

W ramach zestawienia konsekwencji zdrowotnych przedstawiono nastepujgce wyniki zdrowotne po-

rownywanych strategii leczenia PChN:

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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e (Czas catkowitego przezycia (LY),
e Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY),
e Smiertelno$¢, z wyszczegdlnieniem przyczyn zgonu,

e Progresje do schytkowej niewydolnosci nerek (ESKD),

e (Czas przebywania pacjentow w poszczegdlnych stadiach progresji PChN.

AESTIMO

W tabeli ponizej zestawiono oszacowania efektéw zdrowotnych w postaci sredniej (dyskontowanej i

niedyskontowanej) liczby lat przezycia catkowitego (LY) oraz skorygowanego o jakos$¢ (QALY), przypada-

jacej na jednego pacjenta leczonego empagliflozyng w terapii dodanej do leczenia standardowego

(EMPA+SoC) lub standardowg farmakoterapig (SoC).

Tabela 36. Zestawienie wynikow zdrowotnych (LYG i QALY); EMPA+SoC vs SoC.

Miara wynikéw zdrowotnych EMPA+SoC

Przezycie catkowite [LY]
Czas catkowitego przezycia, niedyskontowany [lata] 12,59
Czas catkowitego przezycia, dyskontowany [lata] 9,57
Przezycie skorygowane o jakos$¢ [QALY]
Lata zycia skorygowane o jakos¢, niedyskontowane [QALY] 9,33

Lata zycia skorygowane o jakos¢, dyskontowane [QALY] 7,12

SoC

10,97

8,53

8,06

6,28

Réznica
(EMPA+SoC vs SoC)

1,62

1,04

1,27

0,84

Sredni czas dalszego przezycia chorych leczonych empagliflozyng wynosi 9,57, podczas gdy w ramieniu

leczenia standardowego — 8,53 lat (efekt netto terapii dodanej: 1,04 LYG). Liczba lat zycia skorygowa-

nych o jakos¢, przypadajaca na jednego chorego w horyzoncie dozywotnim, wynosi srednio 7,12 QALY

w ramieniu empagliflozyny oraz 6,28 QALY w ramieniu leczenia standardowego (efekt netto: 0,84 QALY).

Zestawienie wynikow dotyczgcych $miertelnosci oraz progresji do schytkowej niewydolnosci nerek

przedstawiaja kolejno Tabela 37 i Tabela 38.

Tabela 37. Zestawienie wynikdw dotyczgcych smiertelnosci; EMPA+SoC vs SoC.

Miara wynikéw zdrowotnych EMPA+SoC
wspotczynnik zgondw na 100 osobo-lat 7,93
oczekiwany czas przezycia [lata] 12,59
odsetek dozywajacych w horyzoncie modelu [%] 0,2%
zgon w stanie terapii nerkozastepczej [%) 32,5%
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych [%] 414%

SoC

9,11
10,97
0,1%
37,7%

40,9%

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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0,87*
1,62
0,1%
-5,2%

0,5%
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zgon wynikajacy z przekroczenia progu eGFR [%] 2,0% 2,2% -0,2%

zgon bez wskazanej przyczyny (%] 23,9% 19,1% 4,8%

* roznica wzgledna (HR)

Tabela 38. Zestawienie wynikow dotyczacych rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek (ESKD);

EMPA+SoC vs SoC.
Sredni czas do wystgpienia ESKD [lata] 10,23 7,58 2,64
ESKD definiowana jako eGFR <15 ml/min na 1,73 m? [%] 60,4% 70,9% -10,5%
ESKD z leczeniem zachowawczym [%) 36,2% 38,9% -2,7%

ESKD definiowana jako inicjacja leczenia nerkozastep-

52,8% 63,2% -10,4%
czego (%)

* roznica wzgledna (HR)
Dodanie empagliflozyny do standardowej farmakoterapii PChN zmniejsza ryzyko zgonu z dowolnej przy-
czyny o0 13% (HR = 0,87; zob. Wykres 4) oraz spowalnia progresje chorych do stadium schytkowej nie-

wydolnosci nerek o 2,64 roku (zob. Wykres 5,

Wykres 6).

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Wykres 4. Krzywe czasu przezycia catkowitego w modelu; EMPA+SoC vs SoC.

Wykres 5. Skumulowana czestos¢ ESKD zdefiniowanej jako inicjacja leczenia nerkozastepczego.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Wykres 6. Skumulowana czestos¢ ESKD wg definicji KDIGO.

Rozktad kohorty modelu wg sredniego czasu przebywania w poszczegdlnych stadiach zaawansowania

choroby nerek przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Zestawienie wynikow zdrowotnych: czas przebywania w stanach zaawansowania PChN;
EMPA+SoC vs SoC.

Sredni czas przebywania pacjenta [lata, niedyskontowane]

Stadium zaawansowania PChN Ao
EMPA*SOC Soc (EMP;?SZSE\?S S0C)

G1 0,00 0,00 0,00

G2 0,28 0,24 0,04

G3a 1,44 1,54 -0,10

G3b 3,29 2,87 0,42

G4 5,72 4,05 1,67

G5 1,86 2,28 -0,42

Dodatkowe wyniki zdrowotne (w tym czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych oraz choréb przewle-

ktych) sg dostepne w wersji elektronicznej modelu zatgczonym do wniosku.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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11.2  Woyniki analizy podstawowe]j kosztéw-uzytecznosci (CUA) i kosz-
tow-efektywnosci (CEA)

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy kosztow-uzytecznosci, tj. oszacowania kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego z dodania produktu leczni-

czego Jardiance do standardowej farmakoterapii (SoC) w populacji docelowej dla empagliflozyny.

Poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg leku Jardiance zawierajg instrument dzielenia ry-
zyka, wyniki analizy kosztow-uzytecznosci przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem proponowa-

nego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) oraz bez uwzglednienia RSS.

11.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej kosztow-uzytecznosci i kosztéow-efektywnosci pro-
duktu Jardiance, stosowanego jako terapia dodana do standardowej farmakoterapii PChN, z perspek-
tywy ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P) oraz z perspektywy wyfgcznie ptatnika publicznego (PPP),
przy zatozeniu realizacji proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. W tabeli zamieszczono oszaco-
wania catkowitych kosztow i wynikow zdrowotnych poréownywanych strategii, inkrementalnych kosztéw
i efektéw strategii z zastosowaniem empagliflozyny oraz inkrementalnych wskaznikéw optacalnosci

(ICUR i ICER) dla rozwazanej technologii.

Tabela 40 Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA): EMPA+SoC vs SoC; analiza podstawowa, z
uwzglednieniem RSS.

Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Inkrementalne

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

Catkowite koszty - - -
Catkowita liczba LY (zdyskontowanych) 9,57 8,53 1,04
Catkowita liczba QALY (zdyskontowanych) 7,12 6,28 0,84
ICER [24/LYG], EMPA+S0C vs SoC ]
ICUR [zt/QALY] , EMPA+SoC vs SoC ]
Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
Catkowite koszty - - -
Catkowita liczba LY (zdyskontowanych) 9,57 8,53 1,04
Catkowita liczba QALY (zdyskontowanych) 7,12 6,28 0,84
ICER [4/LYG], EMPA+S0C vs SoC ]
ICUR [z{/QALY], EMPA+SaC vs SoC ]

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Dodanie empagliflozyny do standardowej farmakoterapii prowadzi do _ catkowitych kosz-
tow leczenia PChN u jednego pacjenta: o- (PPP+P) i- (PPP) oraz dodatkowego efektu

zdrowotnego w wysokosci 0,84 QALY i 1,04 LYG, co oznacza, ze wnioskowana technologia (EMPA + SoC)

_nad zastosowaniem wytgcznie SoC.

11.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy podstawowej kosztow-uzytecznosci empagliflozyny z perspek-
tywy ptatnika publicznego i pacjenta oraz z perspektywy wytgcznie ptatnika publicznego, bez uwzgled-

nienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Jardiance.

Tabela 41. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA): EMPA+SoC vs SoC; analiza dodatkowa, bez
uwzglednienia RSS.

Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Inkrementalne

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

Catkowite koszty 146 024 zt 159 700 zt -13 676 zt
Catkowita liczba LY (zdyskontowanych) 9,57 8,53 1,04
Catkowita liczba QALY (zdyskontowanych) 7,12 6,28 0,84
ICER [zt/LYG], EMPA+SoC vs SoC EMPA+SoC — strategia dominujgca (ICER<Q)
ICUR [zt/QALY], EMPA+SoC vs SoC EMPA+SoC — strategia dominujaca (ICUR<O0)

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Catkowite koszty 144 350 zt 159 084 zt -14 734 74
Catkowita liczba LY (zdyskontowanych) 9,57 8,53 1,04
Catkowita liczba QALY (zdyskontowanych) 7,12 6,28 0,84
ICER [zt/LYG], EMPA+SoC vs SoC EMPA+SoC — strategia dominujaca (ICER<0)
ICUR [z/QALY], EMPA+SoC vs SoC EMPA+SoC — strategia dominujaca (ICUR<0)

Dodanie empagliflozyny do standardowej farmakoterapii prowadzi do zmniejszenia catkowitych kosz-
téw leczenia PChN u jednego pacjenta: 0 13,7 tys. zt (PPP+P) i 14,7 tys. zt (PPP) oraz dodatkowego efektu
zdrowotnego w wysokosci 0,84 QALY i 1,04 LYG, co oznacza, ze wnioskowana technologia (EMPA + SoC)

jest strategig dominujgcg nad zastosowaniem wytgcznie SoC.

11.3 Analiza progowa (analiza podstawowa)

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-

skach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajac ceny zbytu netto jednostkowych opakowan

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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produktu leczniczego Jardiance, przy ktérych (w przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci) koszt uzyska-
nia dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest rowny
wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzy-

krotnos$ci produktu krajowego brutto per capita (190 380 zt/QALY).

Przy wyznaczaniu ceny progowej w analizie podstawowej, zgodnie ze stanem aktualnym jako podstawe grupy

limitowej przyjeto prezentacje leku Forxiga®, 30 tabl. a 10 mg.

Wyniki analizy progowej przedstawia Tabela 42.

Tabela 42. Wyniki analizy progowej dla prezentacji produktu Jardiance w analizie kosztow-uzytecznosci
(CUA) — analiza podstawowa.
Prognoza CZN Jardiance [z1]
Produkt leczniczy
wspdlna, z RSS ptatnika, z RSS wspodlna, bez RSS pfatnika, bez RSS
Jardiance tab. 10 mg, 28 szt.
Jardiance tab. 10 mg, 30 szt.
Jardiance tab. 10 mg, 14 szt.

Jardiance tab. 10 mg, 60 szt.

Maksymalna cena zbytu netto Jardiance, przy ktdérej oceniana strategia pozostaje kosztowo-efektywna
przy zadanym progu optacalnosci, wynosi - (zRSS) - (bez RSS) za tabletke w analizie z per-

spektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentow oraz - (z RSS) - (bez RSS) za ta-
bletke w analizie z perspektywy ptatnika publicznego.

Istnienie progowych cen z perspektywy NFZ — pomimo, ze kwota refundacji NFZ w wykazie Al jest limi-
towana przez cene podstawy limitu (produktu Forxiga) — wynika z faktu, ze czesci $wiadczeniobiorcom
(65+ lat) przystuguje bezptatne nabycie produktu Jardiance, przez co wazony koszt leku dla ptatnika

moze osiggac dowolny poziom przy odpowiednio wysokiej cenie urzedowej.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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11.4 Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci kosztédw-uzytecznosci

Testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci warianty przedstawiono w Rozdziale 9.2 (str. 91). W wyodrebnionych podrozdziatach przed-
stawiono wyniki inkrementalne z punktu widzenia obu perspektyw uwzglednionych w analizie, z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia instrumentu

dzielenia ryzyka.

11.4.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

11.4.1.1 Kierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy kierunkowej (20 parametrow o najwiekszym wptywie na NMB) w wariancie z uwzglednieniem RSS dla Jardiance przedstawiono kolejno z
perspektywy wspdlnej (Tabela 43) i perspektywy ptatnika publicznego (Tabela 44). Warianty uszeregowano malejgco zgodnie z ich wptywem na wartos¢

wspotczynnika ICUR.

Tabela 43. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP+P, z uwzglednieniem RSS.

Wariant z minimalng wartoscig parametru Wariant z maksymalng wartoscig parametru Réznica warto-
Wari $ci NMB miedzy
eldel Parametr Réznica  Réznica efektow o 2] Réznica  Réznica efektow o - AR
kosztow [z1] [QALY] kosztow [z1] [QALY] skrajnymi
1 Uiyteczno$¢ w stanie G-15_A-30 [ ] 0,64 [ [ ] 1,02 [ [
Efekt leczenia EMPA + SoC w zakresie redukcji czestosci
2 niewydolnosci serca wymagajgcej hospitalizacji (HR vs - 0,93 - - 0,74 - -
SoC)
ia £ . .
3 wil;z:::négrg efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR - 0’74 - - 0/91 - -
4 Usytecznosé w stanie G-15_A-300 I 091 B 077 B e

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Wariant

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Jardiance (empagliflozyna)

Parametr

Uzyteczno$¢ w stanie G+15_A-30

Efekt leczenia EMPA + SoC w zakresie redukcji czestosci
AKI (HR vs SoC)

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie eGFR
w stanie G4A1

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR
w stanie G4Al

Koszt przeszczepienia nerek
Uzytecznosé w stanie G+45_A+300

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR
w stanie G4A2

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie eGFR
w stanie G4A2

Uzyteczno$¢ w stanie G+30_A+300

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR
w stanie G3bAl

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR
w stanie G2A3

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR
w stanie G3bA3

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie eGFR
w stanie G3bA1l

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie eGFR
w stanie G3bA2

Wariant z minimalng warto$cia parametru

Réznica

kosztéw [zt]

Réznica efektéw
[QALY]

0,80

0,90

0,79

0,84

0,84

0,85

0,87

0,83

0,83

0,85

0,84

0,85

0,83

0,83

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

NMB [zi]

Wariant z maksymalng wartoscig parametru

Réznica

kosztéw [zt]

Réznica efektéw
[QALY]

0,90

0,82

0,85

0,79

0,84

0,81

0,84

0,85

0,85

0,83

0,85

0,83

0,84

0,85

NMB [z1]

AESTIMO

Réznica warto-
$ci NMB miedzy
wariantami
skrajnymi
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Wariant z minimalng warto$cia parametru Wariant z maksymalng wartoscig parametru
Wariant Parametr Réznica Réznica efektéw NMB [2] Réznica Réznica efektéw NMB 2]
kosztéw [zt] [QALY] kosztéw [zt] [QALY]
19 Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR - 0,85 - - 0,84 -
w stanie G4A3
20  Koszt hemodializy ] 0,84 I 0,84 I
Tabela 44. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP, z uwzglednieniem RSS.
Wariant z minimalng warto$cig parametru Wariant z maksymalng warto$cig parametru
Wariant Parametr Réznica Rézica efektow o - Réznica Réznica efektow o -
kosztéw [z] [QALY] kosztéw [zt] [QALY]
1 Uzyteczno$¢ w stanie G-15_A-30 - 0,64 - - 1,02 -
Efekt leczenia EMPA + SoC w zakresie redukcji czestosci
2 niewydolnosci serca wymagajgcej hospitalizacji (HR vs - 0,93 - - 0,74 -
SoC)
3 Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR - 0,74 - - 0,91 -
w stanie G2A2
4 Uzytecznos¢ w stanie G-15_A-300 [ 0,91 ] [ 0,77 [
5  Uzyteczno$¢ w stanie G+15_A-30 [ ] 0,80 [ [ 0,90 ]
6 Efekt leczenia EMPA + SoC w zakresie redukcji czestosci - 0,90 - - 0,82 -
AKI (HR vs SoC)
7 Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie eGFR - 0,79 - - 0,85 -
w stanie G4A1
8 Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR - 0,84 - - 0,79 -
w stanie G4A1
9 Koszt przeszczepienia nerek - 0,84 - - 0,84 -

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

AESTIMO

Réznica warto-
$ci NMB miedzy
wariantami
skrajnymi

Réznica warto-
$ci NMB miedzy
wariantami

wn
~
2
8.
=
El
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Wariant

N
(o]

Jardiance (empagliflozyna)

Parametr

Uzyteczno$¢ w stanie G+45_A+300

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR
w stanie G4A2

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie eGFR
w stanie G4A2

Uzyteczno$é w stanie G+30_A+300

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR
w stanie G3bA1l

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR
w stanie G2A3

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR
w stanie G3bA3

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie eGFR
w stanie G3bAl

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie eGFR
w stanie G3bA2

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR
w stanie G4A3

Koszt hemodializy

Wariant z minimalng warto$cia parametru

Réznica

kosztéw [zt]

Réznica efektéw
[QALY]

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

NMB [zi]

N
~l
[e)]
o
~
N
N
N
!

N
(Vo)
w
~
(o]
N
N

Wariant z maksymalng wartoscig parametru

Réznica

kosztéw [zt]

Réznica efektéw
[QALY]

NMB [z1]

AESTIMO

Réznica warto-
$ci NMB miedzy
wariantami
skrajnymi
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11.4.1.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

AESTIMO

Wyniki analizy scenariuszowej w wariancie z uwzglednieniem RSS dla Jardiance przedstawiono kolejno z perspektywy wspdlnej (Tabela 45) i perspektywy

pfatnika publicznego (Tabela 46).

Tabela 45. Scenariuszowa analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP+P, z uwzglednieniem RSS.

Nr

Sla
Sib
S2
S3
S4a
S4b
S5
S6
S7
S8
S9
S10
S11

S12

Koszty —
EMPA+SoC [z1]

Koszty —
SoC [z4]
159 700 zt
109 978 zt
158 543 zt
159 700 zt
246 160 zt
155 191 zt
170 451 zt
284782 7t
155 399 zt
160 845 zt
159 700 zt
159 700 zt
159 700 zt
159 700 zt

159 700 zt

Jardiance (empagliflozyna)

Efekty —
EMPA+SoC
[QALY]

Réznica

7,12
5,16
7,05
6,46
9,33
6,51
7,72
7,32
7,16
7,12
8,01
7,12
7,12

7,12

=~
(o]
[l
N
=1
O
=
X

7,12

Efekty —
SoC [QALY]
6,28
4,78
6,23
5,75
8,06
5,62
6,91
7,19
6,29
6,30
7,08
6,28
6,28
6,28

6,28

Roznica efektow
[QALY]
0,84
0,38
0,82
0,72
1,27
0,89
0,81
0,13
0,87
0,82
0,93
0,84
0,84
0,84

0,84

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

ICUR [z4/QALY]

10 mg, 28 tab.

Progowa CZN Jardiance (wg opakowari)

10 mg, 30 tab.

10 mg, 14 tab.

10 mg, 60 tab.
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Tabela 46. Scenariuszowa analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP, z uwzglednieniem RSS.

Nr

Sla
Sib
S2
S3
S4a
S4b
S5
S6
S7
S8
S9
S10
S11

S12

Koszty —
EMPA+SoC [zt]

Koszty —
SoC [zf]

159 084 zt
109 413 zt
157 927 zt
159 084 zt
245 405 zt
154 579 zt
169 831 zt
284 146 zt
154 781 zt
160 205 zt
159 084 zt
159 084 zt
159 084 zt
159 084 zt

159 084 zt

Jardiance (empagliflozyna)

Efekty —
EMPA+SoC
[QALY]

Réznica
kosztow [zt]

7,12

5,16
7,05
6,46
9,33

6,51

7,72
7,32
7,16
7,12
8,01
7,12
7,12

7,12

7,12

Efekty —
SoC [QALY]
6,28
4,78
6,23
5,75
8,06
5,62
6,91
7,19
6,29
6,30
7,08
6,28
6,28
6,28

6,28

Réznica efektow
[QALY]
0,84
0,38
0,82
0,72
1,27
0,89
0,81
0,13
0,87
0,82
0,93
0,84
0,84
0,84

0,84

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

ICUR [z4/QALY]

10 mg, 28 tab.

AESTIMO

Progowa CZN Jardiance (wg opakowari)

10 mg, 30 tab.

10 mg, 14 tab.

10 mg, 60 tab.
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11.4.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

11.4.2.1 Kierunkowa analiza wrazliwosci

AESTIMO

Wyniki analizy kierunkowej (20 parametrow o najwiekszym wptywie na NMB) w wariancie z uwzglednieniem RSS dla Jardiance przedstawiono kolejno z

perspektywy wspodlnej (Tabela 47) i perspektywy ptatnika publicznego (Tabela 48). Warianty uszeregowano malejgco zgodnie z ich wptywem na wartosé

wspotczynnika ICUR.

Tabela 47. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP+P, bez uwzglednienia RSS.

Wariant z minimalng wartoécig parametru

Wariant Parametr Réznica Réznica efektéw
kosztéw [zt] [QALY]

1 Uzyteczno$é w stanie G-15_A-30 -13 676 zt 0,64
Efekt leczenia EMPA + SoC w zakresie redukcji czestosci

2 niewydolnos$ci serca wymagajgcej hospitalizacji (HR vs -13473 zt 0,93
SoC)

3 Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR 128302t 0,74
w stanie G2A2

4 Uzyteczno$é w stanie G-15_A-300 -13676 zt 0,91

5 Uzyteczno$¢ w stanie G+15_A-30 -13676 zt 0,80

6 Efekt leczenia EMPA + SoC w zakresie redukcji czestosci 15181 A 090
AKI (HR vs SoC) !

7 Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie eGFR 13 698 21 0,79
w stanie G4A1

8 Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR 1332974 0,84

w stanie G4A1

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

NMB [zA]

134 715 zt

190 230 zt

153997 zt

186 531 zt

166 132 zt

186 753 zt

164 086 zt

172 534 zt

Wariant z maksymalng warto$cig parametru

Réznica

kosztéw [zt]

-13 676 7t

-10 954 zt

-14 251 74

-13 676 7t

-13 676 7t

-13 569 zt

-14 190 zt

-13 685zt

Réznica efektéow
[QALY]

1,02

0,74

0,91

0,77

0,90

0,82

0,85

0,79

NMB [zA]

208 293 zt

151 769 zt

187 432 zt

160 833 zt

184 724 zt

169 522 zt

176 020 zt

163 585 zt

Réznica warto-
$ci NMB miedzy
wariantami
skrajnymi

73578 zt

38 460 zt

33435 zt

25698 zt

18592 zt

17231zt

11934 zt

8949 zt
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Wariant

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Jardiance (empagliflozyna)

Parametr

Koszt przeszczepienia nerek
Uzyteczno$¢ w stanie G+45_A+300

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR
w stanie G4A2

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie eGFR
w stanie G4A2

Uzyteczno$é w stanie G+30_A+300

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR
w stanie G3bAl

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR
w stanie G2A3

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR
w stanie G3bA3

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie eGFR
w stanie G3bA1l

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie eGFR
w stanie G3bA2

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie UACR
w stanie G4A3

Koszt hemodializy

Wariant z minimalng warto$cia parametru

Réznica
kosztéw [z1]

-9 592 zt

-13 676 zt

-13517 z¢

-12 114 74
-13 676 7t

-14 479 z¢

-13 416 zt

-13 157 z¢

-13 654 z¢

-13 569 7t

-13308 zt

-12 509 zt

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

Réznica efektéw
[QALY]

0,84

0,85

0,87

0,83

0,83

0,85

0,84

0,85

0,83

0,83

0,85

0,84

NMB [zi]

169 020 zt

175 708 zt

179 160 zt

170578 zt

171 589 zt

175 418 zt

172 824 zt

174 579 zt

171029 zt

172 327 zt

176 000 zt

171937 zt

Wariant z maksymalng wartoscig parametru

Réznica

kosztéw [z1]

-17 759 zt

-13 676 2t

-12639 7t

-13394 z¢

-13 676 7t

-13 666 7t

-14 602 zt

-13070 z¢

-13899 7t

-13 069 zt

-13276 7t

-14 843 z¢

Réznica efektow
[QALY]

0,84

0,81

0,84

0,85

0,85

0,83

0,85

0,83

0,84

0,85

0,84

0,84

NMB [z1]

177 187 zt

168 369 zt

172 592 zt

175420 zt

175 629 zt

171523 zt

176 246 zt

171177 zt

174 307 zt

175513 zt

173 066 zt

174 271 zt

AESTIMO

Réznica warto-
$ci NMB miedzy
wariantami
skrajnymi

8167zt

73381zt

6 569 zt

4842 zt
4040 zt

3895 zt

34221

3402 zt

3278zt

3186zt

2934z

23341z
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Tabela 48. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP, bez uwzglednienia RSS.

Wariant

10

11

12

13

14

Wariant z minimalng warto$cig parametru

Parametr

Réznica Réznica efektow

kosztow [z1] [QALY]
Uzytecznosc w stanie G-15_A-30 -14 734 zt 0,64
Efekt leczenia EMPA + SoC w zakresie redukcji czestosci
niewydolnos$ci serca wymagajgcej hospitalizacji (HR vs -14 542 zt 0,93
SoC)
Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR 13855 71 0,74
w stanie G2A2
Uzytecznosé w stanie G-15_A-300 -14 734 zt 0,91
Uzytecznosé w stanie G+15_A-30 -14 734 zt 0,80
Efekt leczenia EMPA + SoC w zakresie redukcji czestosci
AKI (HR v8 SoC) 16271zt 0,90
Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie eGFR 14755 A 0,79
w stanie G4A1
Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie UACR 14386 2t 0,84
w stanie G4A1
Koszt przeszczepienia nerek -10 650 zt 0,84
Uzyteczno$¢ w stanie G+45_A+300 -14 734 74 0,85
Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie UACR 14578 A4 0,87
w stanie G4A2
Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie eGFR 13170 4 0,83
w stanie G4A2
Uzytecznos¢ w stanie G+30_A+300 -14 734 zt 0,83
Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR 15537 74 0,85

w stanie G3bA1l

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

NMB [zi]

135773 zt

191 299 zt

155022 zt

187 589 zt

167 190 zt

187 843 zt

165 143 zt

173591 zt

170 079 zt

176 766 zt

180221 zt

171 634 zt

172 647 zt

176 475 zt

Wariant z maksymalng warto$cig parametru

Réznica

kosztow [zt]

-14734 74

-11976 zt

-15319 z¢

-14734 74

-14734 74

-14 620 zt

-15 248 74

-14 741 74

-18 817 z¢

-14 734 z¢

-13 693 z¢

-14 453 z¢

-14 734 74

-14 724 74

Réznica efektow
[QALY]

1,02

0,74

0,91

0,77

0,90

0,82

0,85

0,79

0,84

0,81

0,84

0,85

0,85

0,83

NMB [zi]

209 351 zt

152 791 zt

188 499 zt

161 891 zt

185 782 zt

170573 zt

177 078 zt

164 641 zt

178 245 zt

169 427 zt

173 645 zt

176 480 zt

176 687 zt

172 581 zt

AESTIMO

Réznica warto-
$ci NMB miedzy
wariantami
skrajnymi

73578 zt

38 508 zt

33477 zt

25698 zt

18592 zt

17270 zt

119351zt

8950 zt

8167 zt

7338zt

6576zt

4 846 zt
4040 zt

3894 zt
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Wariant

15

16

17

18

19

20

Parametr

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR
w stanie G2A3

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR
w stanie G3bA3

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie eGFR
w stanie G3bAl

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie eGFR
w stanie G3bA2

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR
w stanie G4A3

Koszt hemodializy

Wariant z minimalng warto$cia parametru

Réznica
kosztéw [z1]

-14 472 74

-14 21574

-14712 74

-14 627 zt

-14370 z¢

-13 567 zt

Réznica efektéw
[QALY]

0,84

0,85

0,83

0,83

0,85

0,84

NMB [zi]

173 880 zt

175637 zt

172 087 zt

173385 zt

177 062 zt

172 995 zt

Wariant z maksymalng wartoscig parametru

Réznica

kosztéw [z1]

-15 665 zt

-14 128 7t

-14 957 z¢

-14 128 74

-14335z¢

-15901 z¢

Réznica efektow
[QALY]

0,85

0,83

0,84

0,85

0,84

0,84

NMB [zi]

177 309 zt

172 235zt

175 365 zt

176 572 zt

174 124 zt

175329 zt

AESTIMO

Réznica warto-
$ci NMB miedzy
wariantami
skrajnymi

3429zt

3402 zt

32781zt

3186zt

29381zt

23341z

W analizie kierunkowej nie odnotowano zmian wnioskowania z analizy —w kazdym wariancie analizy dodanie empagliflozyny do SoC pozostawato strategia

dominujaca. Wartosci NMB réznity sie miedzy wariantami skrajnymi maksymalnie o 55,5 tys. zt. Parametrami o najwiekszym wptywie na wyniki byty uzy-

tecznosci w stanie zdrowotnym G-15_A-30 oraz inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie redukcji ryzyka niewydolnosci serca wymagajacej

hospitalizacji.

11.4.2.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy scenariuszowej w wariancie bez uwzglednienia RSS dla Jardiance przedstawiono kolejno z perspektywy wspdinej (Tabela 49) i perspektywy

pfatnika publicznego (Tabela 50).

Jardiance (empagliflozyna)

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Tabela 49. Scenariuszowa analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP+P, bez uwzglednienia RSS.

. EMEZiZStzC_[Zﬂ ';‘;Sét[\;”‘ ko':ffg\jvc?z” El\E/TE,I;E,ys;c S f::eréyA IY] Réz”‘[ZaAeLﬁ Ktow CUR oL Progowa CZN Jardiance (wg opakowar)
[QALY] 10 mg, 28tab. 10 mg,30tab. 10 mg, 14tab. 10 mg, 60 tab.

P 146 024 zt 159 700 zt -13 676 zt 7,12 6,28 0,84 dominujaca 2 605,27 zt 2791,36 zt 1302,64 zt 5582,72 zt
Sla 94 516 zt 109 978 zt -15462 7t 5,16 4,78 0,38 dominujaca 1534,08 zt 1 643,66 zt 767,04 zt 3287,31zt
Sib 144 606 zt 158 543 zt -13936 7t 7,05 6,23 0,82 dominujaca 2563,11 zt 2746,19 zt 1281,56 zt 5492,39 zt
S2 146 024 zt 159 700 zt -13676 7t 6,46 5,75 0,72 dominujaca 2 265,19 zt 2 426,99 zt 1132,59 7t 4.853,97 zt
S3 233897 zt 246 160 zt -12 264 7t 9,33 8,06 1,27 dominujaca 3056,33 zt 3274,64 zt 1528,16 zt 6 549,27 zt
S4a 150 269 zt 155191 zt -4.922 zt 6,51 5,62 0,89 dominujaca 2714,11 zt 2907,98 zt 1357,06 zt 5 815,95 zt
S4b 146 974 zt 170451 zt -23477 7t 7,72 6,91 0,81 dominujaca 2 605,92 zt 2792,06 zt 1302,96 zt 5584,12 zt
S5 229 809 zt 284782 zt -54 973 74 7,32 7,19 0,13 dominujaca 1360,07 zt 1457,22 74 680,04 zt 2914,44 7t
S6 143 596 zt 155399 zt -11 804 zt 7,16 6,29 0,87 dominujaca 2 658,01 zt 2 847,87 zt 1329,01 7 5695,74 zt
S7 146 594 zt 160 845 zt -14 251 zt 7,12 6,30 0,82 dominujaca 2 530,11 zt 2710,83 zt 1265,05 zt 5421,65 zt
S8 146 024 zt 159 700 zt -13 676 7zt 8,01 7,08 0,93 dominujaca 2 855,70 zt 3059,68 zt 1427,85 7t 6 119,36 zt
S9 146 086 zt 159 700 zt -13614 zt 7,12 6,28 0,84 dominujaca 2 550,16 zt 2732,32z 1275,08 zt 5 464,63 zt
sio [ o700 I 7,12 6,28 0,84 B B N I e
s [ o700 7,12 6,28 0,84 I Bl N I e
s [ o700 7,12 6,28 0,84 B B N I e
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Tabela 50. Scenariuszowa analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP, bez uwzglednienia RSS.

Nr

Sla
Sib
S2
S3
S4a
S4b
S5
S6
S7
S8
S9
S10
S11

S12

Koszty —
EMPA+SoC [zt]

144 350 zt
93 053 zt
142 934 zt
144 350 zt
231771zt
148 629 zt
145 274 zt
228 246 zt
141912 zt
144 898 zt
144 350 zt

144 613 zt

Koszty —
SoC [zf]

159 084 zt
109 413 zt
157 927 zt
159 084 zt
245 405 zt
154 579 zt
169 831 zt
284 146 zt
154 781 zt
160 205 zt
159 084 zt
159 084 zt
159 084 zt
159 084 zt

159 084 zt

Réznica
kosztow [zt]
-14 734 zt
-16 360 zt
-14 994 74
-14 734 74
-13 635zt
-5950 zt
-24 558 74
-55900 zt
-12 869 zt
-15307 zt
-14 734 74

-14 471 zt

Efekty —
EMPA+SoC
[QALY]

7,12
5,16
7,05
6,46
9,33
6,51
7,72
7,32
7,16
7,12
8,01
7,12

’

7,12

’

7,12

’

7,12

’

Efekty —
SoC [QALY]
6,28
4,78
6,23
5,74
8,06
5,62
6,91
7,19
6,29
6,30
7,08
6,28
6,28
6,28

6,28

Réznica efektow
[QALY]
0,84
0,38
0,82
0,72
1,27
0,89
0,81
0,13
0,87
0,82
0,93
0,84
0,84
0,84

0,84

ICUR [z4/QALY]

dominujaca
dominujaca
dominujaca
dominujaca
dominujaca
dominujaca
dominujaca
dominujaca
dominujaca
dominujaca
dominujaca

dominujaca

10 mg, 28 tab.

3 369,38 zt
1953,58 zt
331491z
2920,08 zt
3952951z
3510,12 zt
3370,07 zt
1728,80 zt
3437,56 zt
3271,94 zt
3692,94 zt

2552,97 zt

AESTIMO

Progowa CZN Jardiance (wg opakowari)

10 mg, 30 tab.

3 610,05 zt
2093,12 7t
3 551,69 zt
3128,66 zt
4235,31 zt
3760,85 zt
3610,79 zt
1852,29 7t
3683,10 zt
3 505,65 zt
3956,72 zt

2 735,32 7t

10 mg, 14 tab.

1 684,69 zt
976,79 zt
1 657,46 zt
1 460,04 zt
1 976,48 zt
1 755,06 zt
1 685,04 zt
864,40 zt
1718,78 zt
1635,97 2t
1 846,47 zt

1 276,48 7t

10 mg, 60 tab.

7220,10 zt
4 186,24 7t
7103,39 zt
6257,32 2t
8470,61 zt
7521,70 zt
7221,58 7t
3704,57 zt
7 366,19 zt
7011,29 zt
7913,44 7t

5470,64 zt

W przypadku braku uwzglednienia RSS wptyw poszczegdlnych scenariuszy na wyniki analizy byt analogiczny jak w wariancie z uwzglednieniem RSS (por.

Rozdziat 11.4.1.1). W kazdym wariancie analizy scenariuszowej, dodanie produktu Jardiance do standardowej farmakoterapii PChN pozostawato strategia

dominujacy, tj. terapia EMPA + SoC wigzata sie z wyzszym efektem i nizszym kosztem od stosowania wytgcznie SoC. Zakres dodatkowych efektow zdro-

wotnych wahat sie od 0,13 do 1,27 QALY, a oszczednosci: 4,9-55,0 tys. zt (PPP+P) i 6,0-55,9 tys. zt (PPP).
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11.5 Woyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci kosztéw-uzyteczno-
ScCi

Gtéwnym celem analizy probabilistycznej jest zbadanie czutosci modelu na niepewnosci dotyczgce przy-
jetych w analizie wartosci parametréow wejsciowych, w szczegélnosci ustalenie czy zmiany wyniku mo-
delu majg charakter ciggty wzgledem zmian wartosci parametrow wejsciowych (mata zmiana parametru

prowadzi do matej zmiany wynikdéw) oraz zbadanie zakresu zmiennosci oszacowan efektow zdrowot-

nych.

11.5.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (wartosci $rednie o odchylenia stan-
dardowe kosztow i efektéw oraz punktowe oszacowania wskaznikéw ICUR i ICER) z perspektywy wspdl-
nej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i pacjenta (PPP+P)

z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla Jardiance.

Tabela 51. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP+P, z uwzglednie-

niem RSS.
Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Inkrementalne
Catkowite koszty; Srednia (SE) _ _ _
LY; érednia (SE) 9,15 (0,12) 8,21 (0,07) 0,94 (0,14)
QALY; ¢rednia (SE) 6,82 (0,27) 6,03 (0,25) 0,79 (0,38)
ICER [24/LYG], EMPA+S0C vs SoC ]
ICUR [z{/QALY], EMPA+SoC vs SoC ]

Srednie koszty i wyniki zdrowotne w analizie probabilistycznej odbiegaja nieco od oszacowania podsta-
wowego, co moze by¢ zwigzane z faktem, ze w PSA ograniczono — z uwagi na czasochtonnosé obliczen -
liczbe mikrosymulacji do 250, zwiekszajgc tym samym wariancje. Niemniej jednak, w obu analizach oce-

niana technologia jest strategig dominujacy; por. Rozdziat 11.2.1).

Niepewnos¢ wynikow modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot), w kto-
rym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzyteczno$c¢ przedstawia réznice catkowitych kosz-
téw oraz rdznice wynikdw zdrowotnych (QALY) miedzy strategiami z zastosowaniem i bez zastosowania
empagliflozyny, uzyskang w pojedynczej prébie symulacji Monte Carlo. Dodatnie wartos$ci na wykresie

oznaczajg wyzszy koszt catkowity (0$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (o$ odcietych) strategii

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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z zastosowaniem Jardiance. Zaznaczona elipsa wyznacza 95% Cl dla inkrementalnego wskaZnika kosz-

tow-uzytecznosci.

Wykres 7. Wykres rozrzutu wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci; PPP+P, z uwzglednieniem
RSS.

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono na ponizszym wykresie w postaci krzywej akceptowal-
nosci, wyrazajgcej prawdopodobierstwo kosztowe]j efektywnosci strategii z zastosowaniem empaglifio-
zyny, jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (QALY). Prawdopo-
dobierstwo w danym punkcie krzywej obliczano jako odsetek préb symulacji PSA, dla ktérych obliczony

ICUR nie przekraczat zadanej wartosci gotowosci do ptacenia (WTP).
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Wykres 8. Krzywa akceptowalnosci dla strategii EMPA+SoC; PPP+P, z uwzglednieniem RSS.

Prawdopodobienstwo, ze dodanie produktu Jardiance do SoC jest strategig kosztowo-efektywng przy
gotowosci do ptacenia w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego miesz-
kanca (190 380 zt/QALY), wynosi - z perspektywy wspdlnej, pod warunkiem realizacji proponowa-

nego instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki PSA z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicz-

nych przedstawia Tabela 52 oraz Wykres 9 i Wykres 10.

Tabela 52. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP, z uwzglednieniem

RSS.
Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Inkrementalne
Catkowite koszty; Srednia (SE) _ _ _
LY; ¢érednia (SE) 9,15 (0,12) 8,22 (0,07) 0,93 (0,14)
QALY; érednia (SE) 6,80 (0,25) 6,04 (0,27) 0,76 (0,40)
ICER [z4/LYG], EMPA+S0C vs SoC s
ICUR [24/QALY] , EMPA+S0C vs SoC s
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Wykres 9. Wykres rozrzutu wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci; PPP, z uwzglednieniem RSS.

Wykres 10. Krzywa akceptowalnosci dla strategii EMPA+SoC; PPP, z uwzglednieniem RSS.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek




127 AESTIMO

Prawdopodobienstwo, ze dodanie produktu Jardiance do SoC jest strategig kosztowo-efektywng przy
gotowosci do ptacenia w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego miesz-
karica (190 380 zt/QALY), wynosi -— z perspektywy ptatnika publicznego, pod warunkiem realizacji

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

11.5.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i pacjenta, bez uwzglednienia RSS

dla produktu Jardiance.

Tabela 53. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP+P, bez uwzglednie-

nia RSS.
Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Inkrementalne
Catkowite koszty; Srednia (SE) 128 726 zt (4 358 zt) 140 725 zt (6 649 z1) -11999 7zt (7 952 z)
LY; ¢rednia (SE) 9,14 (0,13) 8,22 (0,07) 0,93 (0,15)
QALY; érednia (SE) 6,81 (0,29) 6,04 (0,26) 0,77 (0,38)
ICER [zt/LYG], EMPA+SoC vs SoC EMPA+SoC — strategia dominujgca (ICER<O)
ICUR [zt/QALY], EMPA+SoC vs SoC EMPA+SoC — strategia dominujaca (ICUR<O0)

Podobnie jak w analizie podstawowej (por. Rozdziat 11.2.2), dodanie empagliflozyny do SoC jest strate-

gig dominujacy, tj. o nizszym koszcie i wyzszym efekcie zdrowotnej od zastosowania wytgcznie SoC.
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Wykres 11. Wykres rozrzutu wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci; PPP+P, bez uwzglednienia
RSS.

15000 -
10000 .

-0,500

Inkrementalne koszty [zt]

Inkrementalne QALY

4 iteracje PSA ——95% B analiza podstawowa ® sredniaz PSA

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono na ponizszym wykresie w postaci krzywej akceptowal-
nosci, wyrazajgcej prawdopodobiefstwo kosztowej efektywnosci strategii z zastosowaniem empagliflo-
zyny, jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (QALY). Prawdopo-
dobienstwo w danym punkcie krzywej obliczano jako odsetek préb symulacji PSA, dla ktérych obliczony

ICUR nie przekraczat zadanej wartosci gotowosci do ptacenia (WTP).
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Wykres 12. Krzywa akceptowalnosci dla strategii EMPA+SoC; PPP+P, bez uwzglednienia RSS.
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Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej
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—— EMPA + SoC

Prawdopodobienstwo, ze dodanie produktu Jardiance do SoC jest strategig kosztowo-efektywng przy
gotowosci do ptacenia w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego miesz-

kanca (190 380 zt/QALY), wynosi 98% z perspektywy wspdlnej, bez instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki PSA z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicz-
nych bez uwzgledniania instrumentu dzielenia ryzyka przedstawia Tabela 54 oraz Wykres 13 i Wykres

14.

Tabela 54. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP, bez uwzglednienia

RSS.
Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Inkrementalne
Catkowite koszty; srednia (SE) 126 767 zt (4 464 zt) 140 010 zt (5 696 z1) -13 244 7t (7 256 1)
LY; ¢rednia (SE) 9,15 (0,12) 8,21 (0,06) 0,93 (0,14)
QALY; érednia (SE) 6,81 (0,28) 6,02 (0,26) 0,79 (0,39)
ICER [zt/LYG], EMPA+SoC vs SoC EMPA+SoC — strategia dominujaca (ICER<Q)
ICUR [z/QALY], EMPA+SoC vs SoC EMPA+SoC — strategia dominujaca (ICUR<O0)
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Wykres 13. Wykres rozrzutu wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci; PPP, bez uwzglednienia RSS.
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Wykres 14. Krzywa akceptowalnosci dla strategii EMPA+SoC; PPP, bez uwzglednienia RSS.
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Prawdopodobienstwo, ze dodanie produktu Jardiance do SoC jest strategig kosztowo-efektywng przy
gotowosci do ptacenia w wysokosci trzykrotnos$ci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego miesz-
karica (190 380 zt/QALY), wynosi 98% z perspektywy ptatnika publicznego, bez instrumentu dzielenia
ryzyka.

12 Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia modelu ekonomicznego empagliflozyny przedstawiono w ponizszych punk-

tach:

e Dane dotyczace skutecznosci wnioskowanej technologii pochodzg z badania rejestracyjnego
EMPA-KIDNEY, wtgczonego do analizy klinicznej produktu Jardiance. W zwigzku z tym ograni-
czenia badania, przedstawione w AKL Jardiance PChN 2024, odnoszg sie réwniez posrednio do
wynikow analizy ekonomicznej. W szczegdlnosci, ze wzgledu na wzglednie krotki okres obser-
wacji w badaniu RCT, zatozenie dotyczgce utrzymywania sie efektu klinicznego poza horyzon-
tem badania wigze sie z niepewnoscia.

e Modele oparte na mikrosymulacji charakteryzujg sie wysokg ztozonoscig numeryczng i oblicze-
niowa, a wykorzystane narzedzie kalkulacyjne (MS Excel) ma ograniczenia zwigzane z czasem
wykonywania obliczen, przez co nie byto mozliwe wykonanie ztozonych scenariuszy z duzg liczba

symulacji (indywidualnych pacjentéw).

13 Dyskusja

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkow publicznych w warunkach
polskich produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu dorostych chorych z przewlekta
chorobg nerek oraz eGFR w zakresie od > 20 ml/min/1,73 m? do < 45 ml/min/1,73 m?, stosujacych le-
czenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii
lub eGFR w zakresie od > 45 ml/min/1,73 m? do < 90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomo-
czem, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do
stosowania takiej terapii. Z uwagi na aktualng refundacje empagliflozyny we wskazaniu , Przewlekta cho-
roba nerek u dorostych pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1.73m2, albuminurig lub biatkomoczem oraz le-
czonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii”
(MZ 17/06/2024), de facto w niniejsze]j analizie wnioskowane jest rozszerzenie obecnej populacji refun-

dacyjnej empagliflozyny o chorych: z eGFR w zakresie od > 20 ml/min/1,73 m? do < 45 ml/min/1,73 m?
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bez albuminurii lub biatkomoczu, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z
przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii lub z eGFR w zakresie od 60 ml/min/1,73 m? do < 90
ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co naj-

mniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii.

Powyzszej oceny dokonano przeprowadzajgc analize kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci (w
poréwnaniu z SoC), z wykorzystaniem dostarczonego przez Wnioskodawce modelu globalnego, adapto-
wanego do warunkow polskiego systemu ochrony zdrowia. Model ten wykorzystano uprzednio we
wczesniejszym wniosku o objecie refundacjg produktu Jardiance we wskazaniu leczenia przewlektej cho-
roby nerek u dorostych pacjentéw z eGFR w zakresie od >20 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?,
stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania
takiej terapii lub eGFR w zakresie 245 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminuria lub
biatkomoczem, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami
do stosowania takiej terapii (AE Jardiance PChN 2023). Struktura i zatozenia modelu zostaty pozytywnie

zweryfikowane przez Agencje (AWA Jardiance PChN 2023).

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) oraz do-
datkowo z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P). W oparciu o przeprowadzong
analize problemu decyzyjnego (APD Jardiance PChN 2024) zdefiniowano kontekst kliniczny, postugujac
sie schematem PICO. Poniewaz empagliflozyna stanowi terapie dodang do standardowej terapii PChN,
w zwigzku z tym za odpowiedni komparator dla wnioskowanej interwencji przyjeto kontynuacje dotych-

czasowej farmakoterapii (SoC).

Gtownymi wynikami analizy byty inkrementalne koszty oraz efekty zdrowotne, wyrazone w latach zycia
skorygowanych o jakos$¢ (QALY), ktére wyznaczono przy pomocy modelowania przezycia pacjenta w do-
zywotnym horyzoncie czasowym. Model ekonomiczny, w oparciu o ktéry wyznaczono powyzsze warto-
$ci miat strukture symulacji zdarzen dyskretnych. W odréznieniu od standardowych modeli wykorzystu-
jacych technike symulacji kohortowej, modele symulacji indywidualnej (mikrosymulacji przeprowadzo-
nej z poziomu pacjenta) uwzgledniajg wptyw réznic w charakterystyce poszczegdlnych pacjentéw na

wyniki zdrowotne i koszty leczenia.

Przy zatozeniach analizy podstawowej, strategia polegajgca na dodaniu empagliflozyny do SoC jest wy-

soce kosztowo-efektywna (strategia dominujaca, tj. mniej kosztowna i bardziej skuteczna od kompara-

ora), [  Z2toso-

wanie produktu Jardiance prowadzi do znaczgcego wydtuzenia czasu przezycia: catkowitego (dodatkowy

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



133 AESTIMO

efekt dyskontowany: 1,04 LYG) i skorygowanego o jakos¢ (dodatkowy efekt dyskontowany: 0,84 QALY).

Wyniki analizy wrazliwosci jednoznacznie potwierdzity kosztowg efektywnos¢ empagliflozyny — .

Postepowanie lecznicze u chorych na PChN jest ztozone i wielodyscyplinarne. Celem terapii jest spowol-
nienie progresji, zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, nerkowych i innych oraz leczenie
powiktan i chordéb wspdtistniejgcych. PChN i jej powiktania stanowig ztozony problem zdrowotny obej-
mujgcy szereg obszardw terapeutycznych. Wiekszos¢ istniejgcych modeli uwzglednia jedynie czes¢ kon-
sekwencji zdrowotnych choroby, ograniczajac sie najczesciej do wybranych epizodéw CVD i cukrzycy
jako czynnika ryzyka. W wykorzystanym modelu uwzgledniono petniejszy wymiar PChN, z wieloma czyn-
nikami ryzyka oraz wystepowaniem licznych zdarzen, powiktan i choréb towarzyszacych. Model oparty
na ewolucji kluczowych czynnikéw ryzyka miat na celu prognozowanie ryzyka progresji PChN do ESKD,
ryzyka wystgpienia AKI, ryzyka powiktan (np. CVD, zakazenia, niedokrwisto$¢, powiktania kostne) i ryzyka
zgonu. Czynniki ryzyka wykorzystywane w tym modelu obejmujg miedzy innymi eGFR, uACR, HbAlc,

cisnienie krwi, lipidy i BMI.

Wykorzystanie danych z réznych grup badawczych i publikacji zwiekszyto ztozonos¢ modelu. Wyniki
z réznych Zrédet nie zawsze byty spojne, co byto najczesciej spowodowane heterogenicznoscig bada-
nych populacji, a takze niekompletnoscig w raportowaniu wynikéw (np. brak danych uACR w wielu ko-
hortach). Podsumowujac, model ekonomiczny empagliflozyny zostat skonstruowany w oparciu o najlep-
sze mozliwe dane i zatozenia, jednak jak kazdy model ma pewne ograniczenia, ktére podsumowano

w Rozdziale 12 (str. 131).

W ramach walidacji konwergencji, zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) przeprowadzono prze-
glad opracowan ekonomicznych dotyczgcych wnioskowanej interwencji w rozwazanym wskazaniu (zob.
Rozdziat 15.2). W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie
predefiniowanych kryteridow, do przegladu analiz ekonomicznych wtaczono 8 analiz ekonomicznych,
w tym 4 abstrakty konferencyjne (Chatterjee 2023, Di Costanzo 2023, Fens 2023, Reifsnider 2020) oraz
3 petne publikacje (Ramos 2024, Reifsnider 2022, Varghese 2024) , a takze jedng petng publikacje za-

wierajgcg analize rocznych kosztéw terapii flozynami (EMPA vs DAPA; Alnsasra 2023). Analizy Reifsnider
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2020 i Reifsnider 2022 oparto na wynikach proby klinicznej EMPA-REG OUTCOME, w podgrupie pacjen-
téw z cukrzycg typu drugiego oraz wspotistniejgcy przewlekta chorobg nerek, tj. w populacji zblizonej
do wnioskowanej w niniejszej analizie. Ocene przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego w
Stanach Zjednoczonych. Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-efektywnosci wynidst odpowiednio
18 085 S/QALY i 25 974 S/QALY i znajdowat sie ponizej progu optacalnosci ustalonego na 50 000-150
000 S$/QALY. Autorzy Alnsasra 2023 przeprowadzili oszacowanie rocznych kosztéw leczenia, majgcych
zapobiec jednemu zdarzeniu z analizowanych gtéwnych punktéw koricowych, tj. zdarzen nerkowych lub
sercowo-naczyniowych, ocenianych w badaniach klinicznych dla empagliflozyny (EMPA-KIDNEY) i dapa-
gliflozyny (DAPA-CKD). Oszacowane wyniki kosztowe dla obu lekéw byty zblizone: 209 664 $ dla empa-
gliflozyny oraz 201 911 S dla dapaglifozyny. W pracach Chatterjee 2023, Di Costanzo 2023, Fens 2023,
Ramos 2024 oraz Varghese 2024 analize przeprowadzono w oparciu o model PChN oparty o mikrosy-
mulacje, ktéry Sledzi ewolucje czynnikéw ryzyka PChN i ich wptyw na wyniki zdrowotne. Analiza doty-
czyta pacjentéw odpowiednio w: Stanach Zjednoczonych (Chatterjee 2023), Wtoszech (Di Costanzo
2023), Niderlandach (Fens 2023), Wielkiej Brytanii (Ramos 2024), Malezji, Tajlandii oraz Wietnamu (Var-
ghese 2024). Ocene oparto na wynikach badania klinicznego EMPA-KIDNEY. Wedtug wynikéw Chatterjee
2023 oraz Varghese 2024 (ocena wsrod pacjentdw w Wietnamie) dodanie leczenia empagliflozyng do
SoC jest terapig kosztowo-efektywng wzgledem wytgcznie SoC z perspektywy ptatnika publicznego. Wy-
niki analiz Di Costanzo 2023, Fens 2023, Ramos 2024 oraz Varghese 2024 (ocena wsrdd pacjentow w
Malezji i Tajlandii) wskazuja, ze zastosowanie empagliflozyny dodanej do leczenia standardowego jest

strategig dominujgcg nad zastosowaniem wytgcznie SoC.

Dodatkowo w ramach przegladu zasobdw internetowych serwiséw agencji HTA odnaleziono 4 doku-
menty zawierajgce ocene farmakoekonomiczng leku Jardiance w rozwazanym wskazaniu przewlekte;
choroby nerek: IQWIG 2023/G-BA 2023 (zestawienie rocznych kosztow terapii empagliflozyna), a takze
NICE 2023, PBAC 2023 i SMIC 2024 (analiza kosztow-uzytecznosci EMPA+SoC wzgledem SoC oraz ocena
kosztéw terapii vs DAPA). W analizie IQWIG 2023/G-BA 2023 roczne koszty terapii empagliflozyng osza-
cowano na 803,84 € w przeliczeniu na jednego pacjenta (wynik dotyczy wytgcznie kosztéw lekowych,
dane dostarczone przez firme). W dokumentach NICE 2023, PBAC 2023 i SMC 2024. W analizach NICE
2023, PBAC 2023 i SMIC 2024) oszacowano, ze zastosowanie empagliflozyny jako terapii dodanej do SoC
bedzie wigzato sie ze zmniejszeniem kosztow leczenia PChN w przeliczeniu na jednego pacjenta oraz
wzrostem QALY, uznajgc tym samym terapie EMPA+SoC jest strategig dominujacag nad zastosowaniem
jedynie terapii standardowej. W raporcie Pharmaceutical Benefits Advisory Committee zaczerniono wy-

niki analizy dotyczgce kosztow terapii empagliflozyng, jednakze zaznaczono, ze wskaznik ICUR obliczono
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jako dominujacy. W przeprowadzonym poréwnaniu kosztéw empagliflozyny i dapagliflozyny jako terapii
dodanych do leczenia standardowego, w analizach NICE 2023, PBAC 2023 i SMC 2024 okres$lono, ze

koszty terapii z zastosowaniem obu interwencji sg jednakowe.

14 Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze zastosowanie produktu leczniczego Jardiance w te-

rapii dodanej do standardowego leczenia przewlektej choroby nerek, jest _
) 2 e2nie od prayjetej perspektywy kosztow

i uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Jardiance.

_. Przewlekta choroba nerek, bedaca jedng ze sktadowych

chordb sercowo-nerkowo-metabolicznych to znaczacy problem dla zdrowia publicznego, bedacy przy-
czyng powaznego obcigzenia klinicznego i ekonomicznego. Prognozy wskazujg, ze zapadalnosé na PChN
systematycznie rosnie, do czego mogg przyczyniac sie zwiekszone rozpowszechnienie choréb podsta-
wowych lezgcych u jej podtoza (np. cukrzycy) czy starzenie sie spoteczenstwa. Objecie refundacjg pro-
duktu leczniczego Jardiance we wskazaniu leczenia przewlektej choroby nerek poza konsekwencjami
stricte finansowymi umozliwi objecie efektywnym leczeniem nefroprotekcyjnym pacjentéw z PChN juz
na wczesnym etapie choroby, przed wystgpieniem umiarkowanego lub znacznego zwiekszenia albumi-
nurii, co jest uzasadnione zaréwno ze wzgleddw klinicznych — pozwoli to spowolnienie ubytku eGFR i
progresji albuminurii, a w dalszej perspektywie — zdarzen nerkowych i sercowo-naczyniowych, jak i eko-
nomicznych — przyczyni sie do spadku liczby hospitalizacji oraz opdzZnienia momentu rozpoczecia wysoce

kosztochtonnego leczenia nerkozastepczego czy koniecznosci opieki nad pacjentem po przeszczepieniu.
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15 Zatgczniki

15.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 55. Wktad autoréw w opracowanie raportu.

Autor Wktad w opracowanie raportu

Ui

15.2 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), jako element walidacji konwergencji przeprowadzono

systematyczny przeglad badan ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego

15.2.1 Metodyka

15.2.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikdw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

15.2.1.2 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

W tabeli ponizej zamieszczono predefiniowane kryteria wigczenia oraz wykluczenia z przegladu syste-

matycznego analizowanych publikacji.
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Tabela 56. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia publikacji do przegladu systematycznego analiz ekono-

micznych.
Zakres kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Chorzy na przewlektg chorobe nerek w Lr;;fe:iijc?wk\:\ijfzr]eania
Interwencja Produkt leczniczy Jardiance w Lr;;fe:iijc?wk\:\ijfzr]eania
Komparator Dowolny

Raporty HTA oraz analizy ekonomiczne
(np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzy-
tecznosci, kosztdéw-korzysci lub minimali-
Metodyka zacji kosztéw), opublikowane w postaci Niezgodna z kryteriami wtgczenia
petnych tekstéw; do analizy wtgczano
publikacje w jezyku polskim, angielskim i
niemieckim

15.2.2 Wyszukiwanie danych zréodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza tytutdéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow

publikacji, pod katem spetnienia kryteriow witgczenia do analizy.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 22 sierpnia 2024 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej

PubMed oraz Cochrane Library.

W przeprowadzonej uprzednio analizie dla Jardiance we wskazaniu leczenia PChN wykonano przeglad
opracowan ekonomicznych, jednak ze wzgledu na kryterium wtgczenia dotyczace interwencji (Produkt
leczniczy Jardiance [empagliflozyna], 28 tabl. a 10 mg; AE Jardiance PChN 2023), ktdére stanowitoby ogra-
niczenie wzgledem aktualnego wnioskowania (tj. Jardiance w leczeniu PChN w prezentacjach 28 tabl. a

10 mg, 30 tabl. a 10 mg, 14 tabl. a 10 mg, 60 tabl. a 10 mg), wykonano ponowne przeszukanie.

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojekto-
wanag strategig wyszukiwania o wysokiej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji i wskazania), przedsta-

wiong w tabelach ponizej.
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Tabela 57. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Jardiance w leczeniu przewlektej cho-
roby nerek— PubMed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

"economic review" OR "cost effective-
ness" OR "cost-effectiveness" OR "phar-
macoeconomic" OR "cost minimization"
#1 OR "cost-minimization" OR "cost utility" 1233124
OR "cma" OR "cea" OR "cua" OR "eco-
nomic" OR "cost" OR "costs" OR "eco-
nomic evaluation"

#2 Empagliflozin OR Jardiance 3422
#3 #1 AND #2 192
#4 chronic kidney disease OR CKD 219492
#5 #3 AND #4 11

Tabela 58. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Jardiance w leczeniu przewlektej cho-
roby nerek — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

"economic review" OR "cost effective-
ness" OR "cost-effectiveness" OR "phar-
macoeconomic" OR "cost minimization"
#1 OR "cost-minimization" OR "cost utility" 112 488
OR "cma" OR "cea" OR "cua" OR "eco-
nomic" OR "cost" OR "costs" OR "eco-
nomic evaluation"

#2 Empagliflozin OR Jardiance 2 095
#3 #1 AND #2 77
#4 chronic kidney disease OR CKD 20013
#5 #3 AND #4 19

W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe. Do analizy wtgczano publika-

cje w jezykach: polskim, angielskim oraz niemieckim.

15.2.3 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono facznie 30 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe zostaty przeanalizowane na poziomie

tytutow i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw.
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Wykres 15. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Jardiance.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 11
Cochrane: 19
tgcznie: 30

Duplikaty: O

Publikacje analizowane w postaci pet-

nych tekstow: 9

Publikacje wtgczone do przegladu:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw
i streszczen:

Rodzaj badania: 19

Populacja: 3

tacznie: 22

Publikacje odnalezione w wyniku dodatkowego przeszukiwa-

nia zrédet internetowych (Google): 1

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow wraz z powodami wykluczenia:

Brak poszukiwanych wynikéw: 1

tacznie: 1

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowanych

kryteriow, do przegladu analiz ekonomicznych wtgczono 8 analiz ekonomicznych — podsumowanie me-

todyki oraz uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek




140

Tabela 59. Charakterystyka metodyki i wyniki wtgczonych badan.

Zrédto

Alnsasra
2023

Chatterjee Stany Zjedno-

2023

Di Co-
stanzo
2023

Jardiance (empagliflozyna)

Kraj

Stany
Zjednoczone

czone

Wrtochy

Metodyka

= Populacja: chorzy na PChN;

= Sposdb modelowania:-

= Typ analizy: analiza kosztéw rocznych;

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w S;
= Horyzont: b.d.;

= Dyskontowanie: b.d;

= Uzytecznosci:-

= Zrédto danych klinicznych: badania RCT EMPA-
KIDNEYi DAPA-CKD%

= Prog optacalnosci: b.d.

= Populacja: chorzy na PChN;

= Sposdb modelowania: model wykorzystujgcy mi-
krosymulacje i stany zdrowotne modelu Mar-
kowa;

= Typ analizy: CUA;

= Perspektywa: ptatnik publiczny oraz ubezpiecze-
nie komercyjne, koszty w $;

= Horyzont: dozywotni;
= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty);

= Uzytecznosci: badanie RCT EMPA-KIDNEY oraz
przeglad literatury (brak szczegdtowych Zrodet);

= Zrédto danych klinicznych: badanie RCT EMPA-
KIDNEY:

= Prég optacalnosci: 150 000 S/QALY

= Populacja: chorzy na PChN stadium II-1V;

= Sposéb modelowania: model wykorzystujgcy mi-
krosymulacje i stany zdrowotne modelu Mar-
kowa;

= Typ analizy: CUA;

= Perspektywa: ptatnik publiczny, b.d. ad. kosztow;
= Horyzont: dozywotni;

= Dyskontowanie: b.d.;

= Uzytecznosci: dane z opublikowanej literatury
(brak szczegdtowych zrédet);

= Zrédto danych klinicznych: badanie RCT EMPA-
KIDNEY;

= Prég optacalnosci: b.d.

AESTIMO

Wyniki (analiza podsta-

Poréwnanie
wowa)

CNT (EMPA vs DAPA):
209 664 $ vs 201911 $

EMPA+SoC vs

DAPA+SOC Roczne koszty lekowe:

4992 Svs 4807 S

aNNT: 42 vs 42

Ptatnik publiczny:
ICUR: EMPA kosztowo-
efektywna

EMPA+SoC vs SoC

Ubezpieczenie komercyjne

ICUR: dominujacy

EMPA+SoC vs SoC ICUR: dominujacy
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Whyniki (analiza podsta-

Zrédto Kraj Metodyka Poréwnanie —

= Populacja: chorzy na PChN;

= Sposéb modelowania: model wykorzystujgcy mi-
krosymulacje i stany zdrowotne modelu Mar-
kowa;

= Typ analizy: CUA;
s Y ICUR: dominujacy

A koszty:-124 202 €
A QALY: 0,84
ALY:1,04

= Perspektywa: ptatnik publiczny, koszty w €;
Fens 2023  Niderlandy = Horyzont: dozywotni; EMPA+SoC vs SoC
= Dyskontowanie: b.d;

= Uzytecznosci: dane z opublikowanej literatury
oraz zrédta krajowe (brak szczegdtowych zrodet);

= 7rédto danych klinicznych: badanie RCT EMPA-
KIDNEY;

= Prig optacalnosci: 50 000 €/QALY

= Populacja: chorzy na PChN;

= Sposéb modelowania: model PChN oparty o mi-
krosymulacje;

= Typ analizy: CUA;

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w £;

. . ICUR: dominujacy
= Horyzont: dozywotni (50 lat);

Ramos  Wielka Bryta- " Dyskontowanie: 3,5% (koszty i efekty); EMPA+S0C vs
) . - ) A koszty:-6,019 £
2024 nia = Uzytecznosci: analizy Jesky 20162, Clarke 20023, PBO+SoC
Beaudet 20144, Sullivan 2016°, Bagust & Beale AQALY: 1,14
20058, NICE TA7807, Liem 20088, TA775%, Pe- ALY:1,33

asgood 201610 oraz panel MEPS 2000-200311;

= Zrédto danych klinicznych: badanie RCT EMPA-
KIDNEY:

= Prég optacalnosci: testowano 20 000 £/QALY
oraz 30 000 £/QALY

= Populacja: chorzy na T2DM ze wspotistniejacy
PChN (podgrupa z badania EMPA-REG OUT-
COME12):

= Sposéb modelowania: symulacje metodg zda-
rzen dyskretnych;

* Typ analizy: CUA; ICUR: 18 085 $/QALY.
= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w S;

Reifsnider  Stany _ _ EMPA+S0C vs SoC
2020 Zjednoczone = Horyzont: dozywotni; A QALY: 0,7

= Dyskontowanie: b.d.; ALY:1,4

= Uzytecznosci: dane z opublikowanej literatury
(brak szczegétéw ad. zrédet);

= Zrédto danych klinicznych: badanie RCT EMPA-
REG OUTCOME?%

= Prog optacalnosci: b.d.
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Whyniki (analiza podsta-

Zrédto Kraj Metodyka Poréwnanie —

= Populacja: chorzy na T2DM ze wspotistniejaca
PChN (podgrupa z badania EMPA-REG OUT-
COME3);

= Sposdb modelowania: symulacje metoda zda-

rzen dyskretnych;
ICUR: 25 974 $/QALY.

= Typ analizy: CUA;
Reifsnider Stany = Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty WS, EMPA+SOC vs SoC

2022 Zjednoczone = Horyzont: dozywotni; A QALY: 0,67
= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty); ALv:1,27
= Uzytecznosci: analiza Sullivan 20163,
= 7rédto danych klinicznych: badanie RCT EMPA-
REG OUTCOME*2;
= Prog optacalnosci: b.d.
Malezja
= Populacja: chorzy na PChN; ICUR: dominujacy
= Sposéb modelowania: model PChN oparty o mi- A koszty:-4 049,01 MYR
krosymulacje; A QALY: 1,038
= Typ analizy: CUA; ALY: 1,282
= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w
MYR (Malezja), THB (Tajlandia), VND (Wietnam); Tajlandia
= Horyzont: dozywotni (50 lat); ICUR: dominujacy
Varghese 12/ Tal"  Dysiontowanie: 3% (koszty i efekty); EMPA+SOCvs A koszty:-18 330,68 THB
landia, Wiet- . L. . .
2024 nam = Uzytecznosci: analizy Jesky 20162, Liem 2008¢, PBO+SoC A QALY: 1,072
Lee 200513, TA775%, Clarke 20023, Beaudet ALY:1327
2014% Sullivan 2016°, Bagust & Beale 20056, Pe- T
asgood 20169, NICE TA7807;
= Zrédto danych klinicznych: badanie RCT EMPA- Wietnam
KIDNEY; ICUR: EMPA kosztowo-
= Prég optacalnosci: 52 689 MYR/QALY (11 307 efektywna
S/QALY), 160 000 THB/QALY (4 535 $/QALY), A koszty: 82 181 757 VND
96 890 026 VND/QALY (4 000 $/QALY) AQALY: 1,056
ALY: 1,306

1 publikacja: Heerspink 2020; Heerspink, H. J. L., Stefansson, B. V., Correa-Rotter, R., Chertow, G. M., Greene, T., Hou, F. F., et al. (2020).
Dapagliflozin in patients with chronic kidney disease. N. Engl. J. Med. 383 (15), 1436-1446. doi:10.1056/nejm0a2024816;

2 Jesky MD, Dutton M, Dasgupta |, et al. Health-related quality of life impacts mortality but not progression to end-stage renal disease in
pre-dialysis chronic kidney disease: a prospective observational study. PLoS One. 2016;11(11):e0165675. doi: 10.1371/jour-
nal.pone.0165675;

3 Clarke P, Gray A, Holman R. Estimating utility values for health states of type 2 diabetic patients using the EQ-5D (UKPDS 62). Med Decis
Making. 2002;22(4):340-349. doi: 10.1177/0272989X0202200412;

4 Beaudet A, CleggJ, Thuresson P-O, et al. Review of utility values for economic modeling in type 2 diabetes. Value Health. 2014;17(4):462-
470. doi: 10.1016/j.jval.2017.12.019;

5 Sullivan PW, Ghushchyan VH. EQ-5D scores for diabetes-related comorbidities. Value Health. 2016;19(8):1002-1008. doi:
10.1016/j.jval.2016.05.018;

6 Bagust A, Beale S. Modelling EuroQol health-related utility values for diabetic complications from CODE-2 data. Health Econ.
2005;14(3):217-230. doi: 10.1002/hec.910;

7  National Institute for Health and Care Excellence (NICE). TA780-Nivolumab with ipilimumab for untreated advanced renal cell carcinoma
2021 [cited 2023 Nov 29]. Available from: https://www.nice.org.uk/guidance/ta780/documents/committee-papers;

8 Liem YS, Bosch JL, Hunink MM. Preference-based quality of life of patients on renal replacement therapy: a systematic review and meta-
analysis. Value Health. 2008;11(4):733-741. doi: 10.1111/j.1524-4733.2007.00308.%;

9  National Institute for Health and Care Excellence (NICE). TA775-Dapagliflozin for treating chronic kidney disease [Internet]. 2022 [cited
2023 Nov 29]. Available from: https://www.nice.org.uk/guidance/ta775/documents/committee-papers;
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10 Peasgood T, Brennan A, Mansell P, et al. The impact of diabetes-related complications on preference-based measures of health-related
quality of life in adults with type | diabetes. Med Decis Making. 2016;36(8):1020-1033. doi: 10.1177/0272989X16658660;

11 Sullivan PW, Slejko JF, Sculpher MJ, et al. Catalogue of EQ-5D scores for the United Kingdom. Med Decis Making. 2011;31(6):800-804. doi:
10.1177/0272989X11401031;

12 publikacja: Zinman 2015; Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D, Bluhmki E, Hantel S, Mattheus M, Devins T, Johansen OE, Woerle HJ,
Broed| UC, Inzucchi SE. Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes. N EnglJ Med 2015; 373(22):2117-2128;

13 Lee AJ, Morgan CL, Conway P, et al. Characterisation and comparison of health-related quality of life for patients with renal failure. Curr
Med Res Opin. 2005;21(11):1777-1783. doi: 10.1185/030079905X65277,

aNNT (z ang. annualized number needed to treat) — roczna liczba chorych wymagajacych leczenia;

CNT (z ang. cost needed to treat) — koszt leczenia, majacy zapobiec jednemu zdarzeniu z analizowanych gtéwnych punktéw koricowych;

MEPS — Medical Expenditure Panel Survey.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano analizy kosztow-uzytecznosci empagliflozyny dodanej do le-
czenia standardowego w poréwnaniu z samg terapig standardowg, w tym 4 abstrakty konferencyjne
(Chatterjee 2023, Di Costanzo 2023, Fens 2023, Reifsnider 2020) oraz 3 petne publikacje (Ramos 2024,
Reifsnider 2022, Varghese 2024) , a takze jedng petng publikacje zawierajgcg analize rocznych kosztéw
terapii flozynami (EMPA vs DAPA; Alnsasra 2023).

Analizy Reifsnider 2020 i Reifsnider 2022 oparto na wynikach proby klinicznej EMPA-REG OUTCOMIE,
w podgrupie pacjentéw z cukrzycg typu drugiego oraz wspodtistniejgcg przewlekta chorobg nerek, tj.
w populacji zblizonej do wnioskowanej w niniejszej analizie. Ocene przeprowadzono z perspektywy ptat-
nika publicznego w Stanach Zjednoczonych. Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci wynidst
odpowiednio 18 085 S/QALY i 25 974 $S/QALY i znajdowat sie ponizej progu optacalnosci ustalonego na
50 000-150 000 $/QALY.

Autorzy Alnsasra 2023 przeprowadzili oszacowanie rocznych kosztow leczenia, majgcych zapobiec jed-
nemu zdarzeniu z analizowanych gtéwnych punktéw koncowych, tj. zdarzen nerkowych lub sercowo-
naczyniowych, ocenianych w badaniach klinicznych dla empagliflozyny (EMPA-KIDNEY) i dapagliflozyny
(DAPA-CKD). Oszacowane wyniki kosztowe dla obu lekéw byty zblizone: 209 664 S dla empagliflozyny
oraz 201 911 S dla dapaglifozyny.

W pracach Chatterjee 2023, Di Costanzo 2023, Fens 2023, Ramos 2024 oraz Varghese 2024 analize prze-
prowadzono w oparciu o model PChN oparty o mikrosymulacje, ktéry Sledzi ewolucje czynnikdw ryzyka
PChN i ich wptyw na wyniki zdrowotne. Analiza dotyczyta pacjentéw odpowiednio w: Stanach Zjedno-
czonych (Chatterjee 2023), Wtoszech (Di Costanzo 2023), Niderlandach (Fens 2023), Wielkiej Brytanii
(Ramos 2024), Malezji, Tajlandii oraz Wietnamu (Varghese 2024). Ocene oparto na wynikach badania
klinicznego EMPA-KIDNEY. Wedtug wynikéw Chatterjee 2023 oraz Varghese 2024 (ocena wsrdd pacjen-
téw w Wietnamie) dodanie leczenia empagliflozyng do SoC jest terapig kosztowo-efektywng wzgledem
wytgcznie SoC z perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki analiz Di Costanzo 2023, Fens 2023, Ramos

2024 oraz Varghese 2024 (ocena wsrdd pacjentdw w Malezji i Tajlandii) wskazujg, ze zastosowanie
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empagliflozyny dodanej do leczenia standardowego jest strategig dominujgcg nad zastosowaniem wy-

tacznie SoC.

15.2.4 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Uzupetniajgco do systematycznego przegladu badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano
rowniez poglgdowy przeglad zasobow internetowych serwiséw agencji HTA. Wyszukiwanie przeprowa-
dzono dnia 23 sierpnia 2024 roku. W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne
rekomendacje refundacyjne dotyczace produktu Jardiance w leczeniu chorych na T2DM, uwzglednione

w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Jardiance PChN 2024):

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Haute Autorité de Santé (HAS);

e nstitut fir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsamer Bun-
desausschuss (G-BA);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) / Canada’s Drug Agency (CDA-
AMC);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).

W ramach przegladu zasobdw internetowych powyzszych agencji odnaleziono 4 dokumenty zawierajgce
ocene farmakoekonomiczng leku Jardiance w rozwazanym wskazaniu przewlektej choroby nerek: raport
IQWIG 2023/G-BA 2023, zawierajgcy zestawienie rocznych kosztéw terapii empagliflozyng, a takze ana-
lizy NICE 2023, PBAC 2023 i SMIC 2024, w ktérych przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci empa-
gliflozyny wzgledem terapii standardowej oraz dodatkowo dokonano oceny kosztowej terapii EMPA

wzgledem leczenia dapagliflozyng. Najwazniejsze wyniki podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 60. Charakterystyka wtgczonych analiz ekonomicznych.

Publikacja

QwiIG
2023/G-BA
2023

NICE 2023  Wielka Brytania

PBAC 2023

Jardiance (empagliflozyna)

Kraj

Niemcy

Australia

Metodyka Poréwnanie

= Populacja: dorosli chorzy na PChN

= Typ analizy: zestawienie rocznych -
kosztéw terapii

= Populacja: dorosli chorzy na PChN
(z lub bez T2DM), z szerokim zakre-
sem eGFR (od =20 ml/min/1,73 m?
do 90 ml/min/1,73 m2) i rdznym
poziomem albuminurii

= Sposdb modelowania: model PChN
oparty o mikrosymulacje i stany
zdrowotne modelu Markowa

= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: ptatnika publicznego,

koszty w £ CUA: EMPA+SoC vs

) ) PBO+SoC
= Horyzont czasowy: dozywotni (50

lat
) ) ] nie kosztow
= Dyskontowanie: 3,5% (koszty i EMPA+SOC vs
efekty) DAPA+S0C

= Uzytecznosci: badanie RCT EMPA-
KIDNEY oraz publikacje odnalezione
w wyniku PS: Jesky 2016, , Clarke
2002, Beaudet 2014, TA775 Sul-
livan 2016, , Bagust & Beale 2005,
Liem 2008, Peasgood 2016, NICE
TA780 oraz panel MEPS 2000-2003

= Zrédto danych klinicznych: badanie
RCT EMPA-KIDNEY

= Prog optacalnosci: 20 000 £/QALY

= Populacja: dorosli chorzy na PChN,
z eGFR od 20 ml/min/1,73 m2 do
<45 ml/min/1,73 m?2 lub eGFR od
45 ml/min/1,73 m2 do <90
ml/min/1,73 m? i albuminurig >
200 mg/g

= Sposdb modelowania: model PChN
oparty o mikrosymulacje

= Typ analizy: CUA, CMA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, CUA: EMPA+SoC vs

koszty w $ PBO+SoC
= Horyzont czasowy 20-letni CMA: EMPA+SaC vs
DAPA+SoC

= Dyskontowanie: b.d.

= Uzytecznosci: badanie RCT EMPA-
KIDNEY oraz publikacje Jesky 2016,
Lee 2005, Clarke 2002, Sullivan
2016, Bagust & Beale 2005, Liem
2008

= Zrédto danych klinicznych: badanie
RCT EMPA-KIDNEY

= Prég optacalnosci: b.d.

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Wynik (analiza podstawowa)

Empagliflozyna: 803,84 €

ICUR: dominujacy

A koszty:-5 460,23 £
A QALY: 0,849

NHB:

Dodatkowo porowna- o przy WTP 20 000 £/QALY:

1,12

e  Przy WTP 30 000 £/QALY:

1,03

Poréwnanie kosztow catkowi-
tych terapii EMPA+SoC vs
DAPA+SoC: brak roznic koszto-
wych (0 £)

CUA:
ICUR: dominujacy

A koszty: [niejawne]
A QALY: 0,7659

CMA:
Catkowity roczny koszt leczenia:
EMPA+SoC: 633,40 $
DAPA+S0oC: 633,40 $
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Publikacja Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik (analiza podstawowa)

= Populacja: dorosli chorzy na PChN,
z eGFR od 20 ml/min/1,73 m2 do
< 45 ml/min/1,73 m2 lub eGFR od
45 ml/min/1,73 m2 do < 90
ml/min/1,73 m2 oraz albuminurig
(= 22,6 mg/mmol) lub T2DM

= Sposéb modelowania: model

oparty o mikrosymulacje i stany
zdrowotne modelu Markowa

ICUR: dominujacy

= Typ analizy: CUA, CMA A koszty:-6 264 £
= Perspektywa: ptatnika publicznego, CUA:PEB'\?)P’§+SCOC Vs AQALY: 0,833
+S0
SMC 2024 Szkocja koszty w £ ‘
= Horyzont czasowy dozywotni (50 CMA: EMPA+SoC vs
DAPA+SoC

lat) CMA:
= Dyskontowanie: b.d. Brak réznic w ocenie kosztowej
= Uzytecznosci: publikacje odnale- terapii EMPA+SoC vs DAPA+SoC

zione w wyniku PS, w tym Jesky (koszty terapii sg rowne)

2016 (brak szczegdtowych danych)

= Zrédto danych klinicznych: badanie
RCT EMPA-KIDNEY oraz opubliko-
wana literatura (brak szczegoto-
wych danych)

= Prég optacalnosci: b.d.
W odnalezionej analizie IQWIG 2023/G-BA 2023 roczne koszty terapii empagliflozyng oszacowano na
803,84 € w przeliczeniu na jednego pacjenta (wynik dotyczy wytgcznie kosztow lekowych, dane dostar-
czone przez firme). Koszty te zostaty uznane przez komisje analityczng IQWIG za wiarygodne, z zazna-
czeniem, ze koszty catkowite terapii (tj. z uwzglednieniem SoC) bedg réznic sie w zaleznosci od zaawan-

sowania choroby pacjenta oraz choréb wspdtistniejgcych.

W dokumentach NICE 2023, PBAC 2023 i SMIC 2024 dominujgcg technika analityczng byta ocena kosz-
téw-uzytecznosci. Modelowanie dfugookresowe w kazdej z analiz przeprowadzono z wykorzystaniem
dedykowanego modelu PChN, skonstruowanego w o mikrosymulacje oraz stany zdrowotne modelu
Markowa, w odpowiednio dtugim horyzoncie czasowym (tj. dozywotnim w analizach NICE 2023 i SMC
2024, oraz 20-letnim w raporcie PBAC 2023). Zrédtem danych klinicznych byto przede wszystkim bada-
nie RCT EMPA-KIDNEY.

W analizach NICE 2023, PBAC 2023 i SMIC 2024) oszacowano, ze zastosowanie empagliflozyny jako te-
rapii dodanej do SoC bedzie wigzato sie ze zmniejszeniem kosztow leczenia PChN w przeliczeniu na jed-
nego pacjenta oraz wzrostem QALY, uznajgc tym samym terapie EMPA+SoC jest strategiag dominujgca

nad zastosowaniem jedynie terapii standardowej. W raporcie Pharmaceutical Benefits Advisory
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Committee zaczerniono wyniki analizy dotyczace kosztdw terapii empagliflozyng, jednakze zaznaczono,

ze wskaznik ICUR obliczono jako dominujacy.

W przeprowadzonym pordownaniu kosztéw empagliflozyny i dapagliflozyny jako terapii dodanych do le-
czenia standardowego, w analizach NICE 2023, PBAC 2023 i SMC 2024 okreslono, ze koszty terapii z
zastosowaniem obu interwencji sg jednakowe (inkrementalny koszt réwny odpowiednio O £ [NICE 2023,

SMC 2024]i0S (PBAC 2023]).
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15.2.5 Zrédta danych z przegladéw systematycznych wigczonych w ra-

mach przegladu uzytecznosci

Tabela 61. Publikacje wtgczone do przegladu systematycznego Cooper 2020.

Nazwa

Referencja

Blakeman T, Blickem C, Kennedy A, Reeves D, Bower P, Gaffney H, et al. Effect of information and

Blakeman 2014 telephone-guided access to community supportfor people with chronic kidney disease: random-

Briggs 2016

Gorodetskaya
2005

Jardine 2017

Jesky 2016

Lee 2005

Manns 2002

Manns 2003

Manns 2009

Neri 2011

Ortega 2007

Ortega 2009

Ortega 2013

Pan 2018

ised controlled trial. PLoSOne. 2014;9(10):e109135.

Briggs AH, Parfrey PS, Khan N, Tseng S, Dehmel B, Kubo Y, et al. Analyzing health-related quality
of life in the EVOLVE trial: the joint impact of treatment and clinical events. Med Decis Mak.
2016;36(8):965-72.

Gorodetskaya |, Zenios S, McCulloch CE, Bostrom A, Hsu CY, Bindman AB, et al. Health-related
quality of life and estimates of utility in chronic kidney disease. Kidney Int. 2005;68(6):2801-8.

Jardine MJ, Zuo L, Gray NA, de Zoysa JR, Chan CT, Gallagher MP, et al. A trial of extending hemo-
dialysis hours and quality of life. } Am Soc Nephrol:JASN. 2017;28(6):1898-911.

Jesky MD, Dutton M, Dasgupta |, Yadav P, Ng KP, Fenton A, et al. Healthrelated quality of life
impacts mortality but not progression to end-stage renal disease in pre-Dialysis chronic kidney
disease: a prospective observational study. PLoS One. 2016;11(11):e0165675.

Lee AJ, Morgan CL, Conway P, Currie CJ. Characterisation and comparison of health-related qual-
ity of life for patients with renal failure. Curr Med ResOpin. 2005;21(11):1777-83

Manns BJ, Johnson JA, Taub K, Mortis G, Ghali WA, Donaldson C. Dialysis adequacy and health
related quality of life in hemodialysis patients. ASAIO J(American Society for Artificial Internal
Organs : 1992). 2002;48(5):565-9.

Manns B, Johnson JA, Taub K, Mortis G, Ghali WA, Donaldson C. Quality of life in patients treated
with hemodialysis or peritoneal dialysis: what are theimportant determinants? Clin Nephrol.
2003;60(5):341-51.

Manns BJ, Walsh MW, Culleton BF, Hemmelgarn B, Tonelli M, Schorr M, et al. Nocturnal hemo-
dialysis does not improve overall measures of quality of lifecompared to conventional hemodi-
alysis. Kidney Int. 2009;75(5):542-9.

Neri L, Dukes J, Brennan DC, Salvalaggio PR, Seelam S, Desiraju S, et al. Impaired renal function
is associated with worse self-reported outcomesafter kidney transplantation. Qual Life Res: an
international journal ofquality of life aspects of treatment, care and rehabilitation.
2011;20(10):1689-98.

Ortega T, Valdes C, Rebollo P, Ortega F. Evaluation of reliability and validity of Spanish version of
the end-stage renal disease symptom checklisttransplantation module. Transplantation.
2007;84(11):1428-35.

Ortega T, Deulofeu R, Salamero P, Lauzurica R, Casanovas T, Cofan F, et al. Perceived state of
health is worse in kidney recipients younger than 60years vs older than 60 years. Transplant
Proc. 2009;41(6):2118-21.

Ortega F, Otero A, Crespo JF, Delgado JF, Borro JM, Cuervo J. Satisfaction and adherence with
immunosuppressant treatment in renal transplantpatients living with a working graft. ] Nephrol.
2013;26(2):297-305.

Pan CW, Wu Y, Zhou HJ, Xu BX, Wang P. Health-related quality of life and its factors of hemodial-
ysis patients in Suzhou, China. Blood Purif. 2018;45(4):327-33.
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Nazwa Referencja

Wong CKH, Chen JY, Fung SKS, Lo WK, Lui SL, Chan TM, et al. Health-related quality of life and
Wong 2019  health utility of Chinese patients undergoing nocturnalhome haemodialysis in comparison with
other modes of dialysis.Nephrology. 2019;24(6):630-7.

Tabela 62. Publikacje wtgczone do przegladu systematycznego Elshahat 2020.
Nazwa Referencja

Eriksson D, Karlsson L, Eklund O, Dieperink H, Honkanen E, Melin J, et al. Health-related quality
Eriksson 2016 of life across all stages of autosomal dominant polycystic kidney disease. Nephrol Dial Trans-
plant. 2016; 32 (12): 2106—2111. https://doi.org/10.1093/ndt/gfw335 PMID: 27662885

Goldsmith D, Erikson D, Teitsson S, Jackson J, van Nooten FE. Real-world, cross-sectional, de-
Goldsmith 2016 scriptive study of the quality of life of patients with anemia and chronic kidney disease across
Europe.Value Health 2016; 19 (3): A132. https://doi.org/10.1016/j.jval.2016.03.548

Gunalay S, O" zturk YK, Akar H, Mergen H. The relationship between malnutrition and quality
Giinalay 2018 of life inhaemodialysis and peritoneal dialysis patients. Rev Assoc Med Bras. 2018; 64 (9): 845~
852. https://doi.org/10.1590/1806-9282.64.09.845 PMID: 30673007

Jesky MD, Dutton M, Dasgupta |, Yadav P, Ng KP, Fenton A, et al. Health-related quality of lifeim-
pacts mortality but not progression to end-stage renal disease in pre-dialysis chronic kidney dis-
ease: A prospective observational study. PLoS One. 2016; 11 (11): 1-18.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0165675 PMID: 27832126

Jesky 2016

Li B, Cairns JA, Draper H, Dudley C, Forsythe JL, Johnson RJ, et al. Estimating health-state utility
Li2017 values in kidney transplant recipients and waiting-list patients using the EQ-5D-5L. Value Health.
2017; 20 (7): 976-984. https://doi.org/10.1016/j.jval.2017.01.011 PMID: 28712628

Lowney AC, Myles HT, Bristowe K, Lowney EL, Shepherd K, Murphy M, et al. Understanding
whatinfluences the health-related quality of life of hemodialysis patients : A collaborative study
in Englandand Ireland. J Pain  Symptom Manage. 2015; 50 (6): 778-785.
https://doi.org/10.1016/j.jpainsymman.2015.07.010 PMID: 26300026

Lowney 2015

Mckercher C, Venn A, Sanderson K, Jose M, Neil A. A comparison of the eq-5d-31 and the aqol-
Mckercher 2018 4d forassessing health-related quality of life in adults with chronic kidney disease. Nephrology.
2018; 23(suppl_3): 27

van Haalen H, Jackson J, Salehi H, Kim J, Moon R. Health state utility of patients with chronic
van Haalen 2018 kidneydisease and anemia: Analysis of EQ-5D in a real world population. Nephrol Dial Transplant.
2018; 33(suppl_1): i456—i457
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15.3 Refundowane substancje czynne stosowane w ramach standardowej opieki nad pacjentami z PChN

W niniejszym zatgczniku przedstawiono liste substancji czynnych, wraz z udziatem w grupie limitowej w 2023 roku (NFZ 07/06/2024) oraz warunkami

finansowymi refundacji, zgodnymi z najnowszym obwieszczeniem Ministra Zdrowia (MZ 17/06/2024). Oszacowanie kosztow lekowych SoC przedstawiono

w Rozdziale 8.1.2.

Tabela 63. Substancje czynne uwzglednione w kosztach standardowego leczenia przewlektej choroby nerek (NFZ 07/06/2024, MZ 17/06/2024).

EAN

05909990916016

05909990478316
05909990924646

05909990924653

05909990610532

05909990902095

05909990074969

05909990936700

Substancja

Ramiprilum

Ramiprilum
Ramiprilum

Ramiprilum

Ramiprilum

Telmisarta-
num

Valsartanum

Telmisarta-
num

Jardiance (empagliflozyna)

Nazwa handlowa Dawka

44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone

Tritace 10, tabl., 10

meg 10 mg

Tritace 5, tabl.,, 5mg  5mg
Polpril, tabl., 5 mg 5mg
Polpril, tabl.,, 10mg 10 mg
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg

10 mg

Zawartosc
opakowa-
nia [tabl.]

28

28
28

28

30

Udziatw  Liczba mili-
grupie gramoéw

7,77% 280 mg
6,23% 140 mg
4,51% 140 mg
4,32% 280 mg
2,82% 300 mg

PDD

10 mg

10 mg
10 mg

10 mg

10 mg

Cena
detaliczna

22,20zt

13,50 zt
10,97 zt

20,85zt

22,01 7t

45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone

Telmizek, tabl., 80

mg 80 mg
Valsacor 160 mg ta-

bletki powlekane, 160 mg
tabl. powl., 160 mg

Polsart, tabl.,, 80 mg 80 mg

28

28

28

420%  2240mg
4,01% 4480 mg
3,13%  2240mg

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

80 mg

320 mg

80 mg

32,79zt

27,09 zt

33,36 zt

Dopfata
pacjenta

13,30zt

9,04 zt
5,86 zt

10,76 zt

12,80 7t

17,81 7t

12,11zt

18,38 7t

S Cena za PDD
PDD - Wspélna

- Ptatnik P
0,32 zt 0,79 zt
0,32 zt 0,96 zt
0,37 zt 0,78 zt
0,36 zt 0,74 zt
0,31zt 0,73 zt
0,54 zt 1,17 zt
1,07 zt 1,94 7t
0,54 zt 1,19 zt

Waga

34,0%

27,3%
19,7%

18,9%

0,0%

37,0%

35,4%

27,6%
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EAN Substancja

05909990818983 Valsartanum

05909990135028 | Urosemi-
dum
05909990223794 ' Urosemi-
dum
08595566451974 | |rOSemMi-
dum
05909990991914 Atorvastati-
num
05909990077939 Atorvastati-
num
05909990919659 Rosuvastati-
num
05909990623464 Atorvastati-
num

Jardiance (empagliflozyna)

Nazwa handlowa

Valsacor 160 mg ta-
bletki powlekane,
tabl. powl., 160 mg

Furosemidum Pol-
pharma, tabl., 40 mg

Furosemidum Polfar-
mex, tabl., 40 mg

Furosemid Medreg,
tabl., 40 mg

46.0, Leki wptywajace na gospodarke lipidowa - inhibitory reduktazy HMG-CoA

Atoris, tabl. powl., 20
mg

Atorvasterol, tabl.
powl., 20 mg

Romazic, tabl. powl.,
20 mg

Atoris, tabl. powl., 40
mg

Zawartosc Udziatw  Liczba mili-
Dawka opakowa- rubie raméw
nia [tabl]  5™P g
160 mg 60 2,65% 9600 mg

37.0, Leki moczopedne - petlowe

40 mg 30 63,26% 1200 mg
40 mg 30 35,68% 1200 mg
40 mg 30 1,06%  1200mg

20mg 30 3,76% 600 mg
20 mg 30 3,11% 600 mg
20 mg 30 3,10% 600 mg
40 mg 30 2,98% 1200 mg

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

PDD

320 mg

20mg

20 mg

20 mg

80 mg

80 mg

20 mg

80 mg

Cena
detaliczna

55,07 zt

9,77 zt

9,61 zt

7,66 zt

13,71 z¢

19,11 z4

17,79 zt

26,75 zt

Doptata
pacjenta

22,97 zt

3,02z

2,88 zt

3,20 zt

7,81zt

11,89 z¢

5,39zt

14,95 7t

Cena za
PDD
- Ptatnik

1,07 zt

0,11zt

0,11zt

0,07 zt

0,79 zt

0,96 zt

0,41 zt

0,79 zt

Cena za PDD
- Wspélna

1,84 zt

0,16 zt

0,16 zt

0,13 zt

1,83 zt

2,557t

0,59 zt

1,78 zt

AESTIMO

Waga

0,0%

63,9%

36,1%

0,0%

37,7%

31,2%

31,1%

0,0%
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15.4 Roczne wskazniki cen towarow i ustug konsumpcyjnych

Tabela 64. Roczne wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych (GUS CPI 2024).

Rok Wskaznik cen przy podstawie rok poprzedni = 100 Wskaznik inflacji
2006 101,30 1,013
2007 102,10 1,021
2008 103,40 1,034
2009 103,20 1,032
2010 102,90 1,029
2011 104,50 1,045
2012 103,20 1,032
2013 101,80 1,018
2014 100,20 1,002
2015 101,90 1,019
2016 99,20 0,992
2017 101,20 1,012
2018 102,00 1,020
2019 103,20 1,032
2020 104,80 1,048
2021 103,30 1,033
2022 107,10 1,071
2023 108,40 1,084
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Jardiance (empagliflozyna)
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Aestimo s.c. Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu przewlektej choroby nerek u dorostych
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takiej terapii lub eGFR w zakresie =45 ml/min/1,73 m2 do <90 ml/min/1,73 m2 oraz albu-
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dnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii. Analiza kliniczna. Krakéw 2024

Alnsasra H, Tsaban G, Solomon A, Khalil F, Aboalhasan E, Azab AN, Azuri J, Hammerman A,
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Pharmacol. 2023 Aug 4;14:1227199. doi: 10.3389/fphar.2023.1227199. PMID: 37601066;
PMCID: PMC10436293.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytyczne oceny technologii medycz-
nych (HTA), Wersja 3.0. Warszawa, sierpien 2016.
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medycznego. Opracowanie AOTMIT nr WT.5403.25.2021.
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wanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr WT.541.12.2020. Data ukon-
czenia 03.11.2020r.
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24.05.2024 r.
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takiej terapii lub eGFR w zakresie =45 ml/min/1,73 m2 do <90 ml/min/1,73 m2 oraz albu-
minurig lub biatkomoczem, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygo-
dnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii. Analiza problemu decyzyjnego.
Krakow 2024
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minurig lub biatkomoczem, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygo-
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Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 67/2024/DSM z dnia 12.07.2024 r. zmieniajgce zarzgdzenie w
sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji umdéw o udzielanie swiadczen opieki
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