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Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

KONFLIKT INTERESOW

Opracowanie przygotowane na zlecenie i sfinansowane przez Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA
S.A.

Brak innego konfliktu intereséw u wszystkich autordw.

OSWIADCZENIA
Wykonaweca przy sporzadzeniu niniejszego Opracowania:

+ Dotozyt nalezytej starannosci zawodowej wymaganej przy opracowywaniu tego typu
dokumentdw.

+  Wspodtpracowat z osobami, ktére dotozyty nalezytej starannosci zawodowej wymaganej przy
opracowywaniu tego typu dokumentow.

+ Przedmiot Umowy zostat wykonany zgodnie z ustaleniami, przepisami prawa oraz jest
kompletny z punktu widzenia celu, ktdremu ma stuzyé.
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Wykaz skrotéw i przywotanych aktéw prawnych

Wykaz skrétow metodycznych

AEs
AOTMIT
CEA
CEAC
CFB
CHB

Cl

CUA
CZN
DGL-NFZ
DSOZ-NFZ
ESS
EQ-5D
GUS
HRQoL
HTA
ICUR
IPD

JGP

kg

LCl
LOCF
MAIC
MD

mg

MZ

NFZ
NICE

OR
PKB
PL
PLN
QALY
RCT
RR
RSS
RWE
SD
TK
TTO0
Ucl
ucz

Zdarzenia niepozadane

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza efektywnosci kosztow

Krzywa akceptowalnosci kosztowej

Zmiana od poziomu wyjsciowego

Cena hurtowa brutto

Przedziat ufnosci

Analiza uzytecznosci kosztow

Cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami Centrali NFZ
Departament Swiadczen Opieki Zdrowotnej Centrali NFZ
Efektywna liczebnos$¢ proby

Kwestionariusz pomiaru jakosci zycia

Gtoéwny Urzad Statystyczny

Jakos$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia

Ocena technologii medycznych

Inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci
Dane indywidualnych pacjentéw

Jednorodne grupy pacjentow

Kilogram

Dolna granica przedziatu ufnosci

Ekstrapolacja danych z ostatnich obserwacji pacjentéow
Poréwnanie posrednie z korektg dopasowania
Réznica srednich, srednia réznica

Miligram

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Opieki w
Wielkiej Brytanii

Iloraz szans

Produkt krajowy brutto

Program lekowy

Polski ztoty (ISO 4217:985)

Rok zycia skorygowany o jako$¢

Kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja
Ryzyko wzgledne, iloraz ryzyk

Instrument podziatu ryzyka

Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej

Odchylenie standardowe

Tomografia komputerowa

Metoda handlowania czasem

Gorna granica przedziatu ufnosci

Urzedowa cena zbytu
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adverse events

cost-effectiveness analysis
cost effectiveness acceptability curve
change from baseline

confidence interval
cost-utility analysis

Effective sample size
EuroQol five dimensions questionnaire

Health Related Quality of Life
health technology assessment
incremental cost-utility ratio
Individual patient data

lower confidence interval

Last observation carried forward
matching-adjusted indirect comparison
mean difference

National Institute for Health and Care
Excellence

odds ratio

quality-adjusted life year
randomized controlled trial
risk ratio

risk sharing scheme
real-world evidence
standard deviation

Time trade-off
Upper confidence interval
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Wykaz skrétéow dziedzinowych

ACE/ACEI
ACR

ARB
CKD-MBD

CvD
DKA
DOAC
eGFR
EMPA
EPO
ESKD
GFR

inhibitory konwertazy angiotensyny
wskaznik albumina/kreatynina w moczu
antagonisci receptora angiotensyny

zaburzenia mineralne i kostne w przebiegu przewlektej
choroby nerek

choroby uktadu krazenia/ sercowo-naczyniowe
cukrzycowa kwasica ketonowa

bezposrednie doustne antykoagulanty
szacunkowy wspoétczynnik filtracji ktebuszkowej
empagliflozyna

erytropoetyna

schytkowa niewydolnosé nerek

wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego

Wykaz przywotanych aktow prawnych
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angiotensin-converting enzyme inhibitor
albumin-to-creatinine ratio
angiotensin receptor blocker

chronic kidney disease — mineral and
bone disorder

cardiovascular disease

diabetic ketoacidosis

direct oral anticoagulant inhibitors
estimated glomerular filtration rate
empagliflozin

erythropoietin

end stage kidney disease
glomerular filtration rate

Obwieszczenie
refundacyjne

Rozporzadzenie w

sprawie wymagan
minimalnych

Ustawa o refundacji

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych. (Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia z 2025 r. poz. 67)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, 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 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu {(Dz.U. z 2023 r. poz. 2345).

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

Ustawa o swiadczeniach

Wytyczne HTA

zm.)

i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016

Taryfikacji, Warszawa, czerwiec 2021

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z pdzn.

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych. (Dz.U. z 2024 r. poz. 2561 z pdzn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych

Wytyczne oceny technologii medycznych. Wyroby medyczne. Cze$¢ I. Wyroby o zastosowaniu
profilaktycznym u terapeutycznym, wersja 1.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznan * biuro@formedis.pl * www.formedis.pl
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Streszczenie

CEL | POPULACIA

Celem niniejszej Analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Diaflix® (dapagliflozyna, DAPA) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia
niewydolnoscig nerek.

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Diaflix® [1] zarejestrowane wskazania
dla leku to:

+ Cukrzyca typu 2: do stosowania u dorostych pacjentdéw i dzieci w wieku 10 lat i starszych
w leczeniu niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajgce diete
i éwiczenia fizyczne: monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu
na brak tolerancji lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi
w leczeniu cukrzycy typu 2.

+ Niewydolnos¢ serca: do stosowania u 0sdb dorostych w leczeniu objawowej przewlektej
niewydolnosci serca.

+ Przewlekta choroba nerek: do stosowania u osdb dorostych w leczeniu przewlektej choroby
nerek.

Opisywana w niniejszej analizie cze$¢ wnioskowanego wskazania dla leku Diaflix® jest rozszerzeniem
wzgledem istniejgcego wskazania refundacyjnego dla dapagliflozyny (produkt leczniczy Forxiga®),
tj. ,Przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentéw z eGFR <60 mi/min/1.73m? albuminurig
lub biatkomoczem oraz leczonych terapiq opartq na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie
lub z przeciwskazaniami do tych terapii”.

Rozszerzenie wskazan dla dapagliflozyny polega na objeciu refundacjg populacji obecnie
nierefundowanej, zdefiniowanej jako:

Dorosli pacjenci z przewlekta chorobg nerek z:

+ eGFR 220 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m? bez stwierdzonej albuminurii i biatkomoczu
lub

+ eGFR 260 ml/min/1,73 m? do <90ml/min/1,73 m? z potwierdzong albuminurig
i/lub biatkomoczem

oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krdcej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych
terapii.

Z uwagi na istniejgce wskazanie refundacyjne dla dapagliflozyny, wyszczegdlnione powyzej
subpopulacje chorych z przewlekta chorobg nerek stanowigce populacje docelowgq analizy, uzupetniajg
luke refundacyjng dla dapagliflozyny w celu finansowania jej w petnym zakresie wskazania
rejestracyjnego.

METODYKA | ZALOZENIA ANALIZY

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona 1z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze $rodkdw publicznych (perspektywa Narodowego
Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjenta (perspektywa NFZ
i pacjenta), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Ze wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci analizowanych technologii wykazane
w Analizie klinicznej, w niniejszej analizie przyjeto za wfasciwg analize minimalizacji kosztéw.

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznan * biuro@formedis.pl * www.formedis.pl
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W analizie przyjeto horyzont 5-letni ze wzgledu na dostepnos$¢ wiarygodnych danych dotyczacych
skutecznosci terapii oraz czasu jej trwania na podstawie danych z badania DECLARE-TIMI 58 [2]. Takie
podejscie uznano za odpowiednie, zaktadajgc rownorzednos¢ analizowanych terapii i fakt, ze rdznigce
w analizie bedg jedynie koszty stosowania aktywnych terapii (flozyn).

W zwigzku z zatozeniem 5-letniego horyzontu w modelu uwzgledniono dyskontowanie kosztéw —
roczna stopa dyskontowa na poziomie 5% dla kosztow.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg przedstawiono:

+ bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.
Wyniki prezentowane sg réwnolegle wyniki z pespektywy NFZ oraz wspoélnej. W zwigzku z zaktadang
refundacjg leku Diaflix® w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan, z odpfatnoscig dla swiadczeniobiorcy w wysokos$ci 30% limitu
finansowania do wysokosci limitu finansowania i za doptatg w wysokosci réznicy miedzy ceng
detaliczng a wysokoscig limitu finansowania.

Kazdy z wariantdw analizy obejmuje:

+ oszacowanie kosztéw stosowania porownywanych technologii oraz rdznicy miedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii alternatywne;j,

+ wyznaczenie ceny zbytu netto technologii wnioskowanej gwarantujgcej zréwnanie kosztéw
z komparatorem (réwnorzednej z ceng wynikajgcg z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, ktérego
okolicznosci zachodzg ze wzgledu na brak bezposrednich badan klinicznych dowodzacych
wyzszo$ci ocenianej interwencji nad komparatorem w rozwazanym wskazaniu).

+ powyzsze oszacowania, przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakresdw zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe] (jednokierunkowa analiza wrazliwosci)
lub alternatywnych scenariuszy (scenariuszowa analiza wrazliwosci).

UWZGLEDNIONE W ANALIZIE PARAMETRY KLINICZNE | KOSZTOWE
Uwzglednione parametry kliniczne:

+  stopy dyskontynuacji.
Uwzglednione typy kosztow:

+ koszty lekdw.

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznan * biuro@formedis.pl * www.formedis.pl
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WYNIKI

W analizie wykazano, ze zastosowanie dapagliflozyny (DAPA) w skojarzeniu z terapig standardowg (SoC)
w poréwnaniu z empagliflozyng stosowang w skojarzeniu z terapig standardowg (SoC), wigze sie
z oszczedno$ci w obu analizowanych perspektywach.

Petne wyniki z obu perspektyw zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wyniki analizy podstawowej [PLN]

Kategoria DAPA EMPA DAPA EMPA

Parametr Perspektywa pfatnika publicznego Perspektywa wspdlna

Koszt zastosowania technologii (PLN) - 6 276,21 - 7 399,18
Koszt inkrementalny (PLN) _ _

Koszt zastosowania technologii w
horyzoncie rocznym (PLN) L 1563,33 N 1843,05

Koszt inkrementalny w horyzoncie - -
I I

rocznym (PLN)

Cena progowa CZN / cena wynikajgca
z art. 13 (PLN)

W ramach modelowania przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize
scenariuszowg, w ramach ktdrych najwiekszy wptyw na wyniki miato uwzglednienie alternatywnego
dawkowania empagliflozyny oraz uwzglednienie alternatywnego horyzontu czasowego (2 lat).
Zaden z rozpatrywanych parametrow czy scenariuszy nie wskazat zmiany wnioskowania z analizy.

WNIOSKI

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze lek Diaflix® (dapaglifiozyna) stosowany
w skojarzeniu z terapig standardowg stanowi technologie tafszg w pordwnaniu z empagliflozyng
stosowang w skojarzeniu z terapig standardowg w analizowanej populacji chorych z przewlekia
chorobg nerek, w ramach obu analizowanych perspektyw.

Przeprowadzona analiza wrazliwodci potwierdzita stabilnos¢ wynikdw i stuszno$¢ zatozen
modelowania.

Refundacja w analizowanym obszarze rozszerzenia wskazan pozwoli na dostep do skutecznej terapii
chorym z przewlekfyg chorobg nerek oraz zmniejszeniem wydatkdw ptatnika publicznego zwigzanych
z leczeniem rozwazanych chorych.

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznan * biuro@formedis.pl * www.formedis.pl
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1. Kontekst wniosku o objecie refundacjg

Zgodnie ze zfozonym przez Zleceniodawce wnioskiem, przedmiotem wniosku refundacyjnego jest
objecie finansowaniem ze $rodkéw publicznych leku Diaflix® (dapaglifiozyna) 10 mg, tabletki
powlekane, 30 tabl. w blistrze, nr GTIN: 05903060625624, w zakresie uzupetnienia wskazan dotad
nierefundowanych, zgodnie ze wskazaniami zarejestrowanymi. Na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL) Diaflix [1] zarejestrowane wskazania dla leku to:

+ Cukrzyca typu 2: do stosowania u dorostych pacjentdéw i dzieci w wieku 10 lat i starszych
w leczeniu niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajgce diete
i éwiczenia fizyczne: monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu
na brak tolerancji lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi
w leczeniu cukrzycy typu 2.

+ Niewydolnos¢ serca: do stosowania u 0sdb dorostych w leczeniu objawowej przewlektej
niewydolnosci serca.

+ Przewlekta choroba nerek: do stosowania u osdb dorostych w leczeniu przewlektej choroby
nerek.

Réwnolegle do niniejszego postepowania toczy sie odrebna procedura dotyczgca objecia refundacja
leku Diaflix® w wskazaniach tozsamych z aktualnie refundowanymi dla produktu referencyjnego
Forxiga® (dapagliflozyna), jako leku generycznego.

W konsekwencji, analizy HTA przedstawione w przedmiotowym wniosku (analiza problemu
decyzyjnego, analiza kliniczna, analiza ekonomiczna oraz ocena wptywu na budzet ptatnika)
koncentrujg sie na wskazaniach obecnie nieobjetych finansowaniem publicznym, ktére dopetniajg
obowigzujgcy zakres refundacji dla dapagliflozyny i odpowiadajg zakresowi wskazan rejestracyjnych
dla wnioskowanego leku. Analize problemu decyzyjnego, analize kliniczng oraz analize ekonomiczng
opracowano oddzielnie dla kazdego obszaru terapeutycznego (cukrzyca typu 2, przewlekia
niewydolnos$¢ serca, przewlekta choroba nerek), natomiast analize wptywu nabudzet pfatnika
publicznego sporzadzono jako jeden dokument wykazujgcy catkowity wptyw wprowadzenia leku
Diaflix® do refundacji w zakresie wskazan rejestracyjnych, z uwzglednieniem zatozen z toczgcego sie
postepowania dla leku Diaflix® jako leku generycznego dla produktu referencyjnego Forxiga® w czesci
wskazan aktualnie refundowanych.

Niniejszy raport dotyczy analizy ekonomicznej dla Diaflix® (dapagliflozyna) w leczeniu przewleklej
choroby nerek u dorostych istanowi element materialu dowodowego na potrzeby postepowania
prowadzonego zgodnie z ustawg o refundacji [3].
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2. Cel analizy

Celem niniejszej Analizy Ekonomicznej jest ocena opfacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Diaflix® (dapagliflozyna, DAPA) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekly chorobg
nerek. Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu [4], analiza optacalno$ci kosztowej dapagliflozyny zostanie przedstawiona
wzgledem komparatordw.

Opisywane w niniejszej analizie wskazanie dla leku Diaflix® jest rozszerzeniem wzgledem istniejgcego
wskazania refundacyjnego dla dapagliflozyny (produkt leczniczy Forxiga), tj. ,Przewlekta choroba nerek
u dorostych pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1.73m? albuminuriq lub biatkomoczem oraz leczonych
terapiq opartq na ACE-i/ARB nie krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii”.

Rozszerzenie wskazan dla dapagliflozyny polega na objeciu refundacjg populacji obecnie
nierefundowanej, zdefiniowanej jako:

Dorosli pacjenci z przewlekta chorobg nerek z:
+ eGFR 220 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m? bez stwierdzonej albuminurii i biatkomoczu
lub
+ eGFR 260 ml/min/1,73 m? do <90ml/min/1,73 m? z potwierdzong albuminurig
i/lub biatkomoczem
oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krdcej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych

terapii.

Z uwagi na istniejgce wskazanie refundacyjne dla dapagliflozyny, wyszczegdlnione powyzej
subpopulacje chorych z przewlekta chorobg nerek stanowigce populacje docelowa analizy, uzupetniaja
luke refundacyjng dla dapagliflozyny w celu finansowania jej w petnym zakresie wskazania
rejestracyjnego.
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3. Technika analityczna

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona Analizg kliniczng Diaflix 2025 [5], w ramach ktdrej
przedstawiono poréwnanie wedle odnalezionych badan oceniajgcych skutecznosé stosowania
uwzglednionego komparatora. W oparciu o materiat dowodowy zgromadzony na etapie analizy
klinicznej na potrzeby oceny ekonomicznej przyjeto dla ocenianej technologii zatozenie
o terapeutycznej rownorzednosci efektow zdrowotnych w poréwnaniu z komparatorem. W zwigzku
z powyzszym jako najbardziej odpowiednig technike analityczng w ramach oceny opfacalnosci
zastosowania produktu leczniczego Diaflix® z komparatorem (empagliflozyng), stosowanych
w skojarzeniu z terapig standardowg przyjeto analize minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost
minimalisation analysis).

Powyzsze podejscie jest zgodnie z zapisami Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych [4] i trescig
Wytycznych AOTMIT [6]. Rekomendowana w Wytycznych AOTMIiT CMA jest przedstawiana, jesli
istniejgce dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywnos$¢ poréwnywalnych
technologii medycznych) sg terapeutyczne réwnorzedne. W takim przypadku analiza podstawowa
polega na zestawieniu i pordwnaniu kosztéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowane;j
interwencji (dapagliflozyna) i komparatora (empagliflozyna).

Koszty stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o symulacje przebiegu choroby
w zatozonym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi okreslonymi w obowigzujgcych przepisach, przeprowadzono
takze analize progowg, w ramach ktdrej wyznaczono cene zbytu netto jednostkowego opakowania
produktu leczniczego Diaflix®, w taki sposdb, aby koszt terapii dapagliflozyng byt réwny kosztowi
terapii komparatora (tak aby inkrementalny koszt pomiedzy poréwnywanymi technologiami
wynosit 0 z1).

Dodatkowo, ze wzgledu na brak badan klinicznych, dowodzacych wyzszo$é ocenianej interwencji
nad komparatorem w rozwazanym wskazaniu nalezy uznaé, ze zachodzg okoliczno$ci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W analizie przeprowadzano kalkulacje i obliczenia, o ktérych
mowa w §5 ust. 6 pkt 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan
(MZ 24/10/2023) [4]. Cena wynikajgca z art. 13 ust 3 Ustawy o refundacji jest réwnorzedna z ceng
wynikajgcg z rownosci kosztéw terapii.

3.1Perspektywa

Zgodnie z zapisami Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych [4] i trescig Wytycznych AOTMIT [6]
analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona 1z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze $rodkdw publicznych (perspektywa Narodowego
Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjenta (perspektywa NFZ
i pacjenta), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

3.2 Horyzont czasowy

W niniejszej analizie uwzgledniono 5-letni horyzont czasowy ze wzgledu na dostepnos¢ danych
dotyczgcych skutecznosci (dowodow na réwnorzednos¢ terapii wraz z czasem jej trwania), jak rowniez
techniki analizy minimalizacji kosztow, w ramach, ktdrej uwzglednione jedynie koszty stosowania
poréwnywanych technologii.
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Wytyczne AOTMIT, zalecajg w chorobach przewlektych stosowanie horyzontu dozywotniego,
ktdéry pozwala w petni uchwycié¢ wszystkie istotne rdznice w zakresie efektédw zdrowotnych i kosztow
ujawniajgcych sie w ciggu catego zycia chorego, wystepujgcych miedzy porédwnywanymi
technologiami. Jednak w niniejszej analizie nie sg rozwazane efekty zdrowotne, a w ramach kosztéw
jedynie koszty terapii lekdw. Wydtuzanie horyzontu czasowego wptynetoby na zmniejszenie
wiarygodnos$ci oszacowan, nie dostarczajgc dodatkowych informacji zwigzanych z leczeniem
pacjentdw z przewlekia chorobg nerek.

3.3 Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [6] zastosowano roczng stope dyskontowg 5% dla kosztdw.
Alternatywne stopy dyskontowe, rowne 0% dla kosztéw uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

3.4 Warianty analizy

W zwigzku z faktem, ze wnioskowane warunki objecia refundacjg nie obejmujg instrumentdw dzielenia
ryzyka, o ktdorych mowa w art. 11 ust. 5 Ustawy o refundacji [3], poszczegdlne elementy analizy
przedstawiono w wariancie:

+ bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki prezentowane sg rownolegle z perspektyw wskazanych w Rozdziale 3.1 tj. pespektywy NFZ
oraz wspolne;j.

Wyniki analizy podstawowej obejmuja:

+ oszacowanie kosztéw stosowania porownywanych technologii oraz rdznicy miedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii alternatywne;j,

+ wyznaczenie ceny zbytu netto technologii wnioskowanej gwarantujgcej zréwnanie kosztéw
z komparatorem,

+ powyzsze oszacowania, przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakresdw zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe] (jednokierunkowa analiza wrazliwosci)
lub alternatywnych scenariuszy (scenariuszowa analiza wrazliwosci).

Ze wzgledu na typ analizy — minimalizacji kosztdéw, nie przeprowadzono analizy probabilistyczne;j.

3.5 Modelowanie

W niniejszej analizie wykorzystano stworzony de novo model. Konstrukcja modelu zapewnia mozliwos$é
powtdrzenie wszystkich oszacowan i kalkulacji, jak réwniez przeprowadzenie oszacowan i kalkulacji
po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan miedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii.
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4. Dane wejsSciowe do modelu

Wiekszo$¢ danych wejsciowych do modelu zostata okreslona na podstawie danych z badan
dla dapagliflozyny oraz danych literaturowych.

Ze wzgledu na wybrang technike analityczng — analize minimalizacji kosztéw — odstgpiono
wyszukiwania i wykorzystywania danych dotyczgcych uzytecznosci zwigzanych ze stosowaniem terapii.
Ze wzgledu na poréwnywalny profil bezpieczeAstwa nie rozpatrywano réwniez dziatan niepozgdanych.

Wyrdznione w analizie koszty rdznigce dla leczenia ocenianymi technologiami, okreslono biorgc pod
koszty jednostkowe poréwnywanych terapii — dapagliflozyny i empagliflozyny.

Petna lista parametréw wejsciowych zastosowanych w modelu zostata przedstawiona w rozdziale 0.

4.1 Struktura modelu

Ze wzgledu na rozpatrywang technike analityczng uwzgledniono uproszczony schemat modelu analizy
minimalizacji kosztéw opierajgcy sie na dwdch stanach Markowa — Leczenia oraz Braku leczenia.
W modelowaniu nie rozpatrywano oddzielnie stanu zgonu, ze wzgledu na krétki horyzont czasowy.
Przejscie do stanu Braku leczenia mozliwe jest zgodnie z przyjetg stopa dyskontynuaciji.

v

Leczenie Brak leczenia

Rysunek 1. Schemat modelu rozpatrywanego w niniejszej analizie

Jedyne rdznigce koszty uwzglednione w modelowaniu to koszty aktywnej terapii (dla interwencji —
dapagliflozyny oraz dla komparatora - empagliflozyny).

Czas horyzontu analizy przyjeto na poziomie 5 lat, na podstawie dtugosci follow-up (4,2 lata) gtéwnego
badania uwzglednionego w Analizie klinicznej dotyczgcego skutecznosdci dapagliflozyny —
DECLARE-TIMI 58, wykorzystanego wraz z badaniem EMPA-REG-OUTCOME do potwierdzenia braku
istotnych réznic w skutecznosci rozpatrywanych technologii.

Przyjete w niniejszej analizie stopy dyskontynuacji bazujg na danych dotyczgcych dyskontynuacji
z gtdwnego badania DECLARE-TIMI 58, Wiviott 2019 [2]. W analizie wrazliwosci testowano rowniez
odsetek na podstawie wskazanego badania, ktéry uwzglednia zgony chorych.

W analizie rozpatrywano cykle miesieczne oraz brak korekty potowy cyklu.
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4.2 Parametry kliniczne

4.2.1 Charakterystyka populacji docelowej

Populacje pacjentdw uwzgledniong w modelu stanowig dorosli pacjenci z przewlektg chorobg nerek.
W ramach warto$ci wejSciowych w modelu analizie wykorzystano parametr wieku chorych —
pochodzacy z badania oceniajgcego skutecznos¢ stosowania dapagliflozyny (DECLARE-TIMI 58) [2].

Tabela 2. Charakterystyka populacji w modelu ekonomicznym
Parametr Badanie DECLARE-TIMI 58
Sredni wiek (lata), (SD) 63,9%6,8

Skroty: SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

4.2.2 Parametry skutecznosci wykorzystane w modelowaniu

Na podstawie przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej [7] przegladu systematycznego, analizy
odnalezionych badan oraz wykonanego pordwnania posredniego DAPA vs. EMPA stwierdzono, ze
nie istniejg istotne rdznice miedzy dapagliflozyng a empagliflozyng w zakresie efektéw zdrowotnych
zorientowanych na pacjenta (patient-oriented outcomes), z wyjatkiem czestosci zgondw sercowo-
naczyniowych (CV) w populacji z eGFR 60-90 ml/min/1,73 m2. W odniesieniu do zgondw CV,
mimo uzyskania istotnosci statystycznej na korzy$é empagliflozyny w zakresie wzglednej czestosci
wystepowania punktu kofncowego, bezwzgledna rdéznica odsetka zgondw byta minimalna: 2,84% vs.
3,07%. Na granicy istotnosci statystycznej na korzy$¢ empagliflozyny odnotowano réwniez rdznice
w czestosci zgondw z jakiejkolwiek przyczyny w populacji z UACR <30 mg/g, przy braku stwierdzonych
réznic w populacji z eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?2. Stwierdzono, iz nie jest to wystarczajgco wplywajaca
na populacje generalng rdznica, aby przeprowadzac¢ analize uzytecznosci kosztéw, szczegdlnie biorgc
pod uwage niskg bezwzgledna réznice odsetkdw zgondw.

4.2.3 Parametry bezpieczenstwa wykorzystane w modelowaniu

Ze wzgledu na brak dostepnych dowoddw w analizie w podgrupach UACR <30 mg/g oraz eGFR
60-90 ml/min/1,73 m? dotyczacych bezpieczenstwa odstgpiono od uwzglednienia w analizie dziatan
niepozadanych, przyjmujgc poréwnywalny profil bezpieczeistwa.
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4.2.4 Dyskontynuacja leczenia

Model uwzglednia mozliwo$é przerwania leczenia, aby odzwierciedli¢ liczbe pacjentéw konczacych
terapie w poszczegdlnych cyklach. Dane dotyczgce dyskontynuacji w analizie oparto na danych
z badania DECLARE-TIMI 58, na podstawie publikacji Wiviott 2019 [2]. W analizie wrazliwosci
uwzgledniono alternatywne dane z badania DECLARE-TIMI 58 (uwzgledniajgce zgony chorych)
oraz dane z badania EMPA-REG-OUTCOME, na podstawie Zinman 2015 [8]. Zawarte w literaturze
odsetki dyskontynuacji przeliczono na roczne stopy dyskontynuacji i uwzgledniono je w modelu.
Ze wzgledu na brak dowoddw na istnienie réznic w skutecznosci analizowanych technologii przyjeto,
ze odsetek dyskontynuacji dla obu terapii flozyn bedzie jednakowy.

W ponizszej tabeli zestawiono uwzglednione dane dotyczgce dyskontynuacji.

Tabela 3. Charakterystyka populacji w modelu ekonomicznym

Llc,z ba paqe’n to“." Czas Odsetek Roczna stopa 2
ktdrzy zakonczyli .. .. .. Zrodto
. obserwacji dyskontynuacji dyskontynuacji
leczenia
n=1811(N = 8582) 21,1% 0,06 )
Badanie DECLARE-
4,2 lata TIMI- 58 — Wiviott
2019 [2]
n=2340 (N = 8 582) 27,3% 0,08
Badanie EMPA-REG-
n=1097 (N =4 687) 3,1 roku 23,7% 0,09 OUTCOME - Zinman
2015 [8]
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HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

4.3 Koszty i zuzycie zasobow

Aktualna praktyka kliniczna i zatozony typ analizy ekonomicznej, implikujg zakres uwzglednienia
kosztdw w ramach opisywanego modelowania.

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane, ktére mozna uznac za koszty
réznigce, tj. dla ktdorych wysoko$é ponoszonych kosztdw byta zalezna od stosowanej technologii
(rozpatrywanego ramienia) i ktorych uwzglednienie wptywa na wyniki analizy. Rozpatrywano wszystkie
istotne rodzaje kosztow zwigzane z chorobg (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Analize kosztéw wykonano réwnolegle z perspektywy ptatnika publicznego, odpowiedzialnego
za finansowanie $wiadczen ze srodkdéw publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej — obejmujacej
zaréowno NFZ, jak i $wiadczeniobiorcow (NFZ + pacjent). W ramach niniejszego opracowania,
rozpatrywano wyfgcznie koszty réznigce ponoszone z obu uwzglednionych perspektyw, czyli koszty
lekdw. Rozpatrywano jedynie koszty terapii rdznigcych interwencje i komparator, tj. flozyn
(dapagliflozyny i empagliflozyny). Nie uwzgledniono w niniejszym modelowaniu kosztéw terapii
standardowej, w skojarzeniu z ktérg stosowane sg flozyny, gdyz przyjeto, ze w zwigzku z zatozeniami
o poréwnywalnej skutecznosci interwencji i komparatora, skiad terapii standardowej réwniez
powinien byé poréwnywalny, a tym samym koszty terapii standardowej powinny by¢ nierdznigce
w rozpatrywanym modelowaniu.

Pozostate koszty bezposrednie zwigzane z leczeniem przewlektej choroby nerek, w tym nastepujacych
na jej skutek zdarzen czy powiktan, jak réwniez koszty dziatan niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem lekdw zostaty uznane za nierdznigce, ze wzgledu na zatozenia o pordwnywalnej
skutecznosci i poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa.

Wyceny jednostkowe lekdw naliczanych w ramach analizy uwzgledniono na podstawie Obwieszczenia
MZ [9] wyliczonej z uzyciem wag liczby zrefundowanych dawek dobowych dla obu prezentacji leku
Jardiance (empagliflozyna), na podstawie danych zawierajgcych informacje o liczbie zrefundowanych
opakowan, publikowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia za okres od stycznia do lipca 2025 roku
[10] oraz na podstawie wnioskowanej ceny zbytu netto dapagliflozyny uzyskanej od Zleceniodawcy.

Zebrane dane kosztowe uwzgledniono w modelu ekonomicznym, opisanego szczegdtowo
w rozdziale 4.1.
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HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

4.3.1 Koszt lekéw

Koszt technologii wnioskowanej

Produkt leczniczy Diaflix® obecnie nie jest finansowany ze srodkdw publicznych. Zgodnie z przyjetymi
przez Zleceniodawce zatozeniami dapagliflozyna, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji

refundacyjnej, bedzie refundowana w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej w aptece
narecepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan, z odpfatnosciag dla $wiadczeniobiorcy
w wysokosci 30% limitu finansowania do wysokosci limitu finansowania i za doptatg w wysokosci
réznicy

miedzy ceng detaliczng a wysokoscig limitu finansowania.

W Tabela 4 podsumowano koszty jednostkowe opakowania leku Diaflix®.

Tabela 4. Koszty jednostkowe leku Diaflix®

Cena Urzedowa Cena Cena Limit Odptatnosc
Produkt zbytu hurtowa . . . X .
lerde - cena zbytu brutto detaliczna | finansowania pacjenta Lista
(PLN) (PLN) (PLN) (PLN) (PLN) (PLN)
Diaflix®, tabl.
ol (i I Il B I I I

ChPL okresla rowniez zalecane dostosowanie dawki u chorych z ciezkg niewydolnos$cig watroby
rozpoczynajgc od poczgtkowej dawki 5 mg/d, z mozliwoscig pdiniejszego zwiekszenia dawki
do 10 mg/d. W niniejszej analizie nie rozwazano mozliwosci zmiany dawkowania, ze wzgledu na brak
doktadnych danych dotyczgcych titracji dawkowania u takich chorych, konserwatywnie przyjmujac
jedynie stosowanie dawkowania 10 mg na dobe.

Odsetek pacjentow w grupie 65+, rowny 49% w analizie podstawowej, zostat wyliczony na podstawie
$redniego wieku w grupie i odchylenia standardowego (63,9 + 6,8 lat), przy zatozeniu istnienia rozktadu
normalnego dla wieku pacjentéw w grupie w badaniu klinicznym DECLARE-TIMI 58 Wiviott 2019 [2].
Normalnos$¢ rozktadu, z braku danych pierwotnych z badania klinicznego, nie byta testowana.
W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne odsetek pacjentéw 65+ na podstawie badania
EMPA-REG-OUTCOME,

Wynoszgcy 46% - Zinman 2015 [8].

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty za DDD i koszty miesiecznej terapii lekiem Diaflix®.

Tabela 5. Koszty za DDD i miesiecznej terapii lekiem Diaflix®

Produkt DDD [mg] Koszt NFZ za Koszt p. wspdlna nlfi(;:;cl\:::ij Ko:iter;i;i»::;na
leczniczy DDD [PLN] za 28DDD [PLN] terapii [PLN] terapii [PLN]
Diaflix®, tabl.

powl. 10 mg, 30 10 L I I I

tabl.
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Koszt komparatora — empagliflozyny

Koszt komparatora — empagliflozyny zostat wyliczony na podstawie cen detalicznych brutto
pochodzgcych z ostatniego opublikowanego obwieszczenia Ministra Zdrowia, obowigzujgcego
od 1 pazdziernika 2025 [9]. Dawke dobowg zostata przyjeta na podstawie ChPL dla leku Jardiance,
zgodnie z ktdrg zalecana dawka w leczeniu przewlektej choroby nerek to 10 mg empagliflozyny raz
na dobe [11]. Przewiduje sie réowniez mozliwosé stosowania empagliflozyny w dawce 20 mg/dobe
w populacji chorych na cukrzyce typu 2, ktéra moze réwniez wystepowaé u chorych z przewlekia
chorobg nerek. Dawke te testowano w analizie wrazliwosci. Srednia cena za dawke dobowg zostafa
wyliczona z uzyciem wag liczby zrefundowanych dawek dobowych dla obu prezentacji leku
na podstawie danych zawierajgcych informacje o liczbie zrefundowanych opakowan, publikowanych
przez Narodowy Fundusz Zdrowia za okres od stycznia do lipca 2025 roku [10].

W ramach szacowania kosztéw empagliflozyny rozwazano odsetek pacjentdw 65+ na podstawie
badania DECLARE-TIMI 58 [2].

Tabela 6. Koszty za DDD i miesiecznej terapii empagliflozyng

Koszt p. Koszt NFZ Koszt p. wspdlna
. Koszt NFZ za . . . et q
Produkt leczniczy DDD [mg] DDD [PLN] wspolna za miesiecznej miesiecznej
DDD [PLN] terapii [PLN] terapii [PLN]
Empagliflozyna 10 4,54 5,36 138,16 162,88
Podsumowanie kosztow lekow
Tabela 7. Podsumowanie kosztdw terapii uwzglednionych w analizie
Koszt Koszty w perspektywie NFZ [PLN] Koszty w perspektywie wspolnej [PLN]
Koszt w ramieniu interwencji
TR I I
Koszt w ramieniu komparatora
(EMPA) 138,16 162,88
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4.4 Zestawienie tabelaryczne parametréw modelu

Tabela 8. Zestawienie zafozeri i danych wejsciowych przyjetych w modelu

Parametr ‘ Wartosé ‘ Zrodto

Struktura modelu

Na podstawie wynikow Analizy

Typ analizy ekonomicznej CMA Klinicznej CKD [7]
Horyzont czasowy analizy (lata) 5 Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [6]
Liczba dni w cyklu 30,42 Zatozenie

Sredni wiek (lata), (SD) 63,9%6,8

Stopa dyskontynuacji 0,06 DECLARE-TIMI 58 [2]

Odsetek pacjentow 65+ (%)

Koszt miesiecznej terapii p. ptatnika

49
Cena zbytu netto (PLN) - Zleceniodawca
publicznego DAPA (PLN) -

Zleceniodawca

Koszt miesiecznej terapii p. ptatnika

publicznego EMPA (PLN) 138,16 Obwieszczenie MZ, Dane DGL
Koszt miesiecznej terapii p. wspdlna Zleceniodawca
S el [ Odsetek pacjentow 65+ lat: DECLARE-
DAPA (PLN)
TIMI 58 [2]
Koszt miesiecznej terapii p. wspdlna 162 88 Obwieszczenie MZ [9]
EMPA (PLN) ! Dane DGL [10].

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznan ¢ biuro@formedis.pl * www.formedis.pl
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5. Analiza wrazliwosci

R = Dt S Bt

! N el Vol
HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

5.1Jednokierunkowa analiza wrazliwosci i analiza scenariuszowa

Tabela 9 obejmuje, na potrzeby jednokierunkowej analizy wrazliwosci, okreslenie zakresdw zmiennosci
wartosci o ktérych mowa w §5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych wraz
z uzasadnieniem zakresdw zmiennosci o ktérym mowa w §5 ust. 9 pkt 2 Rozporzadzenia.

Tabela 9. Warianty przyjete i testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

Parametr Wariant Wartosc Uzasadnienie Zrodto
min 46% Analiza wptywu zmiany odsetka chorych na Badanie EN.IPA_REG_
. . OUTCOME - Zinman 2015
Odsetek chorych koszty ptatnika publicznego (brak doptat .
65+ [%] Swiadczeniobiorcow 65+, ze wzgledu na [8], Badanie
’ max >3% rozwazanie substanc"i z list gI;z‘z) DECLARE-TIMI-58 -
i1z sty Wiviott 2019 [2]
min 0 . . .. | Badanie DECLARE-TIMI-58
Analiza wptywu zmiany odsetka dyskontynuacji L
Roczna stopa na wyniki analizy na podstawie alternatywnych — Wiviott 2013 [2],
dyskont n:‘ac'i alter 0,08 2r\gdefi zafozyeniapo braku uwzgl dni\éniay Badanie EMPA-REG-
pEIANEER) PUNNA OUTCOME - Zinman 2015
max 0,09 y y ) [8], Zatozenie
Alternatywne Analiza wptywu zmiany dawkowania zgodnie z
dawkowanie alter 25 zapisami ChPL u chorych z przewlektag ChPL Jardiance [11]
EMPA niewydolnoscig nerek i cukrzyca stosujgcych
(mg/dobe) empagliflozyne
Horyzont . . . .
EERT alter 2 Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT Wytyczne AOTMIT [6]
Stopa dyskonta alter 0% Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT Wytyczne AOTMIT [6]
kosztow ° & ytyezny vty
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6. Wyniki

6.1 Wyniki analizy podstawowe;j

‘.‘

6.1.1 Woyniki DAPA vs EMPA w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej

Tabela 10. Wyniki analizy podstawowej [PLN]

! N el Vol
HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Kategoria

DAPA

EMPA

DAPA

EMPA

Parametr

Perspektywa pfatnika publicznego

Perspektywa wspdlna

Koszt zastosowania technologii (PLN)

6 276,21

7 399,18

Koszt inkrementalny (PLN)

Koszt zastosowania technologii w
horyzoncie rocznym (PLN)

1563,33

1843,05

Koszt inkrementalny w horyzoncie
rocznym (PLN)

Cena progowa CZN / cena wynikajgca
z art. 13 (PLN)

HTA FORMEDIS Sp.z 0.0. *
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6.2 Wyniki analizy wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z wykazanymi réznicami miedzy analizg podstawowg a kolejnymi parametrami analizy wrazliwosci.
Uzasadnienie i zrodto uwzglednionych parametréw przedstawiono w Rozdziale 5.1

6.2.1 Wyniki DAPA vs EMPA w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej

Tabela 11. Wyniki analizy wrazliwosci DAPA vs. EMPA w perspektywie ptatnika publicznego

Parametr Koszt DAPA (PLN) Koszt EMPA (PLN) Koszt inkrementalny (PLN) Progowa CZN (PLN)

Wynik analizy podstawowe;j [ ] 6 276,21 [ ] [ ]
min . 6196,72 . L

Odsetek chorych 65+ [%]
max . 6 361,91 I L
min . 7189,45 . L
Roczna stopa dyskontynuacji alter - 5988,78 _ -
max I 5824,69 . L
Alternatywne dawkowanie EMPA alter [ ] 15 690,53 [ ] [
Horyzont czasowy alter - 2 853,66 _ -
Stopa dyskonta kosztow alter - 7 073,65 _ -

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznan * biuro@formedis.pl * www.formedis.pl
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Tabela 12. Wyniki analizy wrazliwosci DAPA vs. EMPA w perspektywie wspdinej

Parametr Koszt DAPA (PLN) Koszt EMPA (PLN) Koszt inkrementalny (PLN) Progowa CZN (PLN)

Wynik analizy podstawowe;j [ ] 7 399,18 [ [
min ] 7 060,33 I N

Odsetek chorych 65+ [%]
max [ 7399,18 [ ] [
min ] 8 475,83 I [ ]
Roczna stopa dyskontynuacji alter [ 7 060,33 [ [
max [ ] 6 866,88 [ ] [
Alternatywne dawkowanie EMPA alter - 18 497,96 _ -
Horyzont czasowy alter - 3 364,26 _ -
Stopa dyskonta kosztow alter [ 8339,31 [ ] [
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7. Walidacja modelu

Przeprowadzono walidacje modelu w celu wykrycia potencjalnych btedéw. Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT [6], w niniejszej analizie przeprowadzono walidacje modelu, obejmujacg trzy etapy: walidacje
wewnetrzng, walidacje konwergencji oraz walidacje zewnetrzng. Analiza wrazliwosci przedstawiona
w niniejszej analizie rdwniez stanowi element walidacji wewnetrzne;.

7.1 Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu obejmowata weryfikacje wartosci parametréw wprowadzanych
do modelu. Sprawdzano takze, czy wprowadzenie wartosci zerowych lub skrajnych dla wybranych
parametrow (wigcznie ze modyfikowanymi w ramach analizy wrazliwosci) przyniosto oczekiwane
efekty i kierunek w koncowych wynikach modelu.

7.2 Walidacja konwergencji

Celem walidacji konwergencji jest pordwnanie modelu opisanego w analizie z innymi modelami
dotyczagcymi pordwnania wnioskowanej technologii z potencjalnymi komparatorami. Strategie
wyszukiwania dla przeglagdu systematycznego analiz ekonomicznych opisano w Rozdziale 9.
Przeglad przeprowadzono zgodnie z zapisami wytycznych AOTMIT [6], Rozporzadzenia MZ [4]
oraz zgodnie z wytycznymi przeprowadzania przeglagddéw systematycznych Cochrane Collaboration:
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions [12].

7.3 Walidacja zewnetrzna

Celem walidacji zewnetrznej jest ocena wiarygodnosci przyjetych wartosci (np. parametréw
klinicznych) i zgodnosci sposobu ich modelowania z danymi empirycznymi oraz wynikami
dtugoterminowymi badan.

W ramach walidacji przeanalizowano wielko$¢ dyskontynuacji dla stosowania dapagliflozyny
na podstawie danych literaturowych. Dostepne dane z rejestru, wskazujg na wyzsze odsetki
dyskontynuacji. Wedle tych danych, zawartych w rekomendacji NICE dla leczenia cukrzycy typu 2 [13],
terapie dapagliflozyng kontynuowato odpowiednio ok. 76% w pierwszym roku, 71% w drugim roku
oraz 62% w trzecim roku. Przy czym odnoszg sie do rejestru SCI-Diabetes i stosowania DAPA przede
wszystkim w cukrzycy typu 2.

Dostepne dane europejskie wskazujg jednak na nizsze odsetki na poziomie 9,64% na rok, zestawione
w publikacji Rosano 2023 [14] oraz 13% w okresie ok. 1,5 roku, wedle publikacji Kondo 2023 [15].
Dane te odnoszg sie jednak gtédwnie do leczenia DAPA w niewydolnosci serca.

Dane rozpatrywane w niniejszym opracowaniu uwzgledniajg najbardziej wiarygodne zrédto danych
z badania klinicznego DECLARE-TIMI 58 [2], jednak bliskie sg rowniez danym europejskim dotyczgcym
dyskonynuacji terapii dapagliflozyng, potwierdzajgc skuteczno$é zatozen.

W badaniu DECLARE-TIMI 58 wskazano réwniez odsetek zgondw w trakcie badania chorych
z przewlektg chorobg nerek. W niniejszej analizie nie uwzgledniano odrebnie zgondéw chorych
ze wzgledu na krétki horyzont czasowy i brak zwigzanych z tym kosztéw. Brakuje réwniez danych
zwigzanych ze $miertelnoscig chorych z przewlektg chorobg nerek w Polsce. W analizie wrazliwosci
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przetestowano jednak odsetek dyskontynuacji leczenia, w ktérym uwzgledniono rdwniez zgony
z badania DECLARE-TIMI [2], przy czym nie ma to znaczgcego wptywu na wyniki analizy. Widoczne jest
przy tym, ze roczna stopa dyskontynuacji okreélona dla samych zgondéw na poziomie 0,0151 jest bliska
prawdopodobienistwu zgonu dla populacji polskiej dla 2024. Prawdopodobienstwo zgonu
mezczyzn/kobiety na rok wyniosto 0,01824 / 0,00777 wedle Danych GUS 2024 [16], z uwzglednieniem
37% kobiet wedle badania DECLARE-TIMI 58 [2], wskazuje na prawdopodobienistwo na poziomie
0,01437. Nawet przy dodatkowym uwzglednieniu $miertelnosci na podstawie danych polskich
dla populacji generalnej nie mozna by wiec spodziewadé sie wptywu na wyniki analizy, potwierdza wiec
stusznos$¢ przyjetych zatozen.
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8. Ograniczenia

+ W niniejszej analizie zatozono zblizony profil bezpieczenstwa dla analizowanych
technologii oraz zwigzany z tym brak kosztdw leczenia dziatan niepozgdanych. W Analizie
klinicznej CKD [7] wskazano, ze brakuje dowoddw by okresli¢ doktadnie bezpieczenstwo
w analizowanej populacji chorych. Stanowi to pewne ograniczenie, jednak biorgc
pod uwage ogdlne, zblizone bezpieczenstwo flozyn w populacjach juz refundowanych
(w réznych wskazaniach, nie tylko w ramach przewlekiej choroby nerek) nie powinno
to stanowié istotnego ograniczenia niniejszej analizy.

+ Przyjete odsetki chorych powyzej 65+ zostaty uwzgledniono na podstawie danych
z badania klinicznego DECLARE-TIMI 58. Dane te mogg odbiegaé nieznacznie od populacji
polskiej. W analizie wrazliwosci testowano jednak alternatywne odsetki dla rozktadu
populacji powyzej 65+.
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9. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci finansowania ze srodkdw publicznych
w warunkach polskich produktu leczniczego Diaflix® (dapagliflozyna) w leczeniu populacji dorostej
z przewlektg chorobg nerek.

Powyzszej oceny dokonano przeprowadzajgc analize minimalizacji kosztéw z wykorzystaniem
wykonanego de novo modelu.

Analize przeprowadzono w horyzoncie 5-letnim, z perspektywy ptfatnika publicznego oraz dodatkowo
z perspektywy wspdlnej, w ktérej uwzgledniono réwniez doptaty Swiadczeniobiorcéw.

Gtéwnymi wynikami analizy byty inkrementalne koszty oraz ceny progowe wnioskowanej technologii.

Whyniki analizy poddano walidacji wewnetrznej i zewnetrznej. Kluczowym elementem walidacji
wewnetrznej byta analiza wrazliwosci. Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg stabilno$é wynikéw
i poprawno$¢ modelowania.

W ramach walidacji konwergencji, zgodnie z wytycznymi AOTMIT przeprowadzono przeglad
opracowan ekonomicznych dotyczgcych wnioskowanej interwencji w rozwazanym wskazaniu.
Odnaleziona w ramach przegladu analiza NICE TA1075 [17] obejmowata ocene zasadnosci
rekomendacji NICE dla dapagliflozyny u chorych z przewlekfa chorobg nerek. W ramach odnalezionej
publikacji NICE TA1075 [17] uwzgledniono pordwnanie dapagliflozyny z empagliflozyng, w ktérej
rédwniez przyjmowano réwnorzednos¢ analizowanych technologii w populacji pacjentédw z przewlekta
chorobg nerek, przy czym obejmujgcy caty zakres eGFR >20-90 mL/min/1,73 m?, z lub bez cukrzycy
typu 2, w tym podgrupy z niskim uACR (<22,6 mg/mmol). W analizie przyjeto te samg technike
analityczng, pordwnujgcg koszty terapii ze wzgledu na rdwnorzedng skutecznos¢, przyjmujgc réwniez
rdownowazne profile bezpieczenstwa.

W analizie NICE TA1075 [17], uwzgledniono szerszy zakres danych klinicznych, jednak obejmowata ona
tez analize szerszej populacji wnioskowanej w pordwnaniu z niniejszg analizg. W submisji NICE przyjeto
rowniez dtuzszy horyzont czasowy. Ze wzgledu na ograniczong liczbe kosztéw uwzglednionych
w niniejszej analizie oraz brak danych diugoterminowych dotyczgcych modelowania efektéw leczenia
w dtuzszym horyzoncie czasowym, przyjeto, ze uwzgledniony horyzont 5-letni horyzont niniejszej
analizy dostarcza wiarygodnych oszacowan. Uwzglednienie dtuzszego horyzontu w niniejszej analizie
wigzatoby sie z wiekszg niepewnoscig, nie wptywajgc na zwiekszenie informatywnosci wynikdw.
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10. Whnioski

W niniejszej analizie dokonano oceny optacalnosci stosowania terapii lekiem Diaflix® (dapagliflozyna)
stosowanym w skojarzeniu z terapig standardowg pordwnaniu ze stosowaniem empagliflozyny
stosowanej w skojrzeniu z terapig standardowg. Populacja z niniejszego raportu odnosi sie
do rozszerzenia wskazan dla dapagliflozyny polegajacej na objeciu refundacjg populacji obecnie
nierefundowanej, zdefiniowanej jako dorosli pacjenci z przewlektg chorobg nerek z:

+ eGFR 220 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m? bez stwierdzonej albuminurii i biatkomoczu
lub

+ eGFR 260 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? z potwierdzong albuminurig i/lub
biatkomoczem

oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krdcej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych
terapii.

W celu okreslenia opfacalnosci stosowania wnioskowanej technologii wykorzystano technologie
analityczng minimalizacji kosztdw (CMA), ktdrej wynikiem sg koszty inkrementalne.

Dowody skutecznosci wsparte zostaty dowodami z Analizy klinicznej. W celu wyznaczenia kosztéw
stosowania wnioskowanej technologii stworzono uproszczony model, w ktérym zdefiniowano stany
zwigzane z leczeniem i brakiem leczenia. Dane wykorzystane do modelowania oparto na danych
z badan DECLARE-TIMI 58 [2] oraz EMPA-REG-OUTCOME [8].

Niniejsza analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej,
w horyzoncie 5-letnim. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii otrzymano od Zleceniodawcy.
Natomiast koszty oparte zostaty o dane refundacyjne i dane z Obwieszczenia NFZ.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze lek Diaflix® (dapaglifiozyna) stosowany
w skojarzeniu z terapig standardowg stanowi technologie tafszg w pordwnaniu z empagliflozyng
stosowang w skojarzeniu z terapii standardowej w analizowanej populaciji.

Refundacja w analizowanym obszarze rozszerzenia wskazan pozwoli na dostep do skutecznej terapii
oraz zmniejszenia wydatkow ptatnika publicznego.
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11.
opisanymi w Rozporzadzeniu Mz

Zgodnos¢ analizy ekonomicznej z minimalnymi wymaganiami

Element / definicja

Podstawa

Komentarz (rozdziat

analizy)
Analiza podstawowa analizy ekonomicznej §5.ust. 1 pkt 1 6.1.
Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej § 5. ust. 1 pkt 2 6.2

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych

poréwnano koszty i efekty zdrowotne
stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalnej:

w populacji wskazanej we wniosku § 5. ust. 1 pkt 3 12.1
w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we § 5. ust. 1 pkt 3 12.1
whniosku nie zostaty opublikowane)
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikdéw zdrowotnych wynikajgcych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych .
. . .. . . § 5. ust. 2 pkt 1 lit.
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z
a;§5.ust. 2 pkt 1 6.1.1

wyszczegolnieniem:
+  oszacowania kosztodw stosowania kazdej z technologii
+  oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii

lit. b

Oszacowanie kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologia

§ 5. ust. 2 pkt 2

n/d —typ analizy CMA

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
whnioskowang technologia

{w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc)

§ 5. ust. 2 pkt 3

n/d —typ analizy CMA

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (lub
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest réwny wysokosci progu
optacalnosci

§ 5. ust. 2 pkt 4

n/d —typ analizy CMA

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
nastepujacych oszacowan:

+  Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku,

+  Oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologia

oraz przeprowadzonych kalkulacji

§ 5. ust. 2 pkt 5

6.1.1

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
wymienionych powyzej oraz przeprowadzonych kalkulacji

§ 5. ust. 2 pkt 6

4.4

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej

{w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

§5.ust. 3

6.1.1

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
whnioskowanej, przy ktorym réznica pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero

§5.ust. 4

6.1.1

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty
dzielenia ryzyka, o ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i

§5.ust. 5

n/d
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kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6,
powinny by¢ przedstawione w nastepujgcych wariantach:
1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii

§ 5. ust. 6 pkt 1 6.1.1

oszacowanie wspotczynnika efektow zdrowotnych uzyskiwanych u
pacjentow stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, do kosztéw ich uzyskania
dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych

§ 5. ust. 6 pkt 2 n/d

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktérym
mowa w pkt 2

§ 5. ust. 6 pkt 3 6.1.1

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa powyzej

§ 5. ust. 2 pkt 7 zawiera

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii

§ 5. ust. 2 pkt 7 zawiera

Oszacowania uzytecznosci standw zdrowia okreslono w oparciu o
przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci
standw zdrowia, whasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej
modelu przebiegu choroby

§5.ust. 8 n/d —typ analizy CMA

Analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan:

+  Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku,

+  Oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologia

§5.ust. 9 pkt 1 5.1

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

§ 5. ust. 9 pkt 2 5.1

Oszacowania:

+  Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku,

+  Oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologia

+  uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresdw zmiennos$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej

§5.ust. 9 pkt3 6.2.1

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych

§ 5. ust. 10 6

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

§ 5. ust. 10 6

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla tej analizy

§5.ust. 11 3.2

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych (jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej
przekracza rok)

§5.ust. 7 3.3
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12. Zataczniki

12.1 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

12.1.1 Cel

Celem przeprowadzonego przegladu systematycznego literatury w zakresie analiz ekonomicznych byto
zidentyfikowanie technik analitycznych stosowanych w ocenie rozpatrywanego problemu decyzyjnego
oraz pordéwnanie wynikdw niniejszej analizy ekonomicznej z wynikami uzyskanymi w badaniach
opublikowanych przez innych autordw. Przeglagd umozliwit ocene spdjnosci zastosowanego podejscia
z aktualnymi standardami metodologicznymi oraz uzyskanych rezultatdw na tle dostepnych danych
literaturowych.

12.1.2 Metodologia

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia [4], przeprowadzono systematyczny przeglad opublikowanych
analiz ekonomicznych.

Zostat on przeprowadzony, spetniajgc wymogi formalne, wymogi opisane w Wytycznych AOTMIT [6]
oraz zgodnie z wytycznymi przeprowadzania przeglagddéw systematycznych Cochrane Collaboration:
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions [12]. Dokumentacja przegladu zostata
wykonana zgodnie z wytycznymi PRISMA [18].

12.1.3 Kryteria wilgczenia i wykluczenia badan

Kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty okreslone na podstawie PICOCS.

Tabela 13. Kryteria wigczenia i wytqczenia analiz ekonomicznych do analizy w ramach wykonanego przeglgdu
systematycznego

Kryteria

Kategoria

Wiaczenia

Wykluczenia

Populacja (P)

Pacjenci z przewlektg chorobg nerek

Inna niz okreslona w kryteriach
wtgczenia.

Interwencja (1)

Dapagliflozyna (DAPA) w skojarzeniu z
terapig opartg na ACE-i/ARB

Inna niz okreslona w kryteriach
wtgczenia.

Komparator (C)

Empagliflozyna w skojarzeniu z terapia
opartg na ACE-i/ARB

Inny niz okreslony w kryteriach
wtgczenia.

Wyniki — punkty koricowe (O)

Bez ograniczen.

Wyniki, ktére nie dotyczg analiz
ekonomicznych.

Rodzaj wigczonych badan (S)

Raporty HTA oraz analizy ekonomiczne
(kosztow efektywnosci, kosztow-

uzytecznosci lub minimalizacji kosztow).

Inny niz okreslony w kryteriach
wtgczenia.

Zakres czasowy publikacji

Bez ograniczen.

Nie dotyczy.

Jezyk publikacji

Jezyk angielski lub polski.

Inny niz okreslony w kryteriach
wtgczenia.

Dostepnosé tekstu publikacji

Peten tekst dostepny online.

Streszczenia/Abstrakty/Publikacje

niepetno tekstowe.
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12.1.4 Wyszukiwanie literatury

Wyszukiwanie systematyczne zostato przeprowadzone w bazie informacji medycznych PubMed,
Cochrane Library oraz w bazie NICE, dnia 16.10.2025 .

Strategia wyszukiwania zostata opracowana przy wykorzystaniu odpowiednich stéw kluczowych
zwigzanych z analizami ekonomicznymi oraz okreslajgcych jednostke chorobowg i interwencje,
dostosowanych do specyfiki poszczegdlnych baz medycznych.

Wstepna strategia wyszukiwania zostata przetestowana i zoptymalizowana pod kgtem maksymalnej
czutosci i specyficznosci, a ostateczne kwerendy zostaty zatwierdzone przez zespdt badawczy.

Uwzgledniono publikacje petnotekstowe, dostepne online, napisane w jezyku angielskim lub polskim.

12.1.5 Selekcja badan

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania w bazach medycznych uzyskano
facznie wyniki 164. Etap selekcji badan przeprowadzono z wykorzystaniem oprogramowania RAYYAN
[19]. Zidentyfikowano 13 zduplikowanych rekordow (identyfikacja na podstawie DOI
oraz znormalizowanego tytutu publikacji). Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwéch
analitykow (MK, DR). Po wstepnym przeanalizowaniu tytutow i streszczen, do dalszej analizy w postaci
petnych tekstdw wiaczono 33 publikacji. Wspdtczynnik zgodnosci miedzy analitykami wynosit 100%
na etapie wigczenia badan na podstawie tytutdw i streszczen.

Wyniki zostaty zapisane w bazie programu EndNote (Claritive).

Ponizej zatagczono diagram PRISMA, na ktérym przedstawiono proces identyfikacji i selekcji badan
bedagcych analizami ekonomicznymi. Na etapie przegladu tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow
wskazano liczbe wykluczonych publikacji wraz z uzasadnieniem decyzji o ich odrzuceniu w przypadku
analizowania publikacji w petnym tekscie. Etapy selekcji zostaty przeprowadzone zgodnie z ustalonymi
kryteriami wifgczenia i wylgczenia, by umozliwi¢ przejrzystg ocene wiarygodnos$ci procesu
przeszukiwania literatury.

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed analiz ekonomicznych dla chorych z przewlektq chorobq nerek

Nr Kwerenda Wynik
'Renal Insufficiency, Chronic' [mh] OR "chronic kidney disease" OR "chronic renal
#1 205 440
disease" OR "chronic renal insufficiency" OR CKD
w2 Diaflix [tw] OR Forxiga [tw] OR Farxiga [tw] OR Dapagliflozin [tw] OR Dapagliflozina 3085
[tw] OR “dapagliflozin propanediol” [tw]
#3 “Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors” [mh] 8 644
44 #2 OR#3 10 862

“Costs and Cost Analyses” [mh] OR “Costs and Cost Analyses” [mh] OR “Cost-
Effectiveness Analysis” [mh] OR "economic review" [tiab] OR "economic evaluation”
[tiab] OR econom?* [tiab] OR pharmacoeconom?* [tiab] OR cost* [tiab] OR "cost
#5 effectiveness"[tiab] OR "cost-effectiveness"[tiab] OR CEA [tiab] OR "cost utility" 1571421
[tiab] OR "cost-utility" [tiab] OR CUA [tiab] OR CEA [tiab] OR "cost minimization"
[tiab] OR "cost-minimization" [tiab] OR CMA [tiab] "budget impact" [tiab] OR BIA

[tiab] OR BIM [tiab] OR Markov [tiab] OR "Decision tree"[tiab]

#6 #1 and #4 and #5 98

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library analiz ekonomicznych dla chorych z przewlekiq chorobq nerek
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Nr Kwerenda Wynik
MeSH descriptor: ['Renal Insufficiency, Chronic'] explode all trees OR (“chronic
#1 kidney disease”):ti,ab,kw OR {“chronic renal disease”):ti,ab,kw OR “chronic renal 20632
insufficiency “:ti,ab,kw OR (CKD):ti,ab,kw
(Diaflix):ti,ab,kw OR {Forxiga):ti,ab,kw OR (Farxiga):ti,ab,kw OR
#2 (Dapagliflozin):ti,ab,kw OR {Dapagliflozina):ti,ab,kw OR {“dapagliflozin 2591
propanediol”):ti,ab,kw
#3 MeSH descriptor: [Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors] explode all trees 1228
#4 #2 OR #3 3447
MeSH descriptor: [Costs and Cost Analysis] [mh] explode all trees OR ("economic
review"):ti,ab,kw OR ("economic evaluation"):ti,ab,kw OR {econom*):ti,ab,kw OR
{pharmacoeconom®):ti,ab,kw OR {cost*):ti,ab,kw OR ("cost effectiveness"):ti,ab,kw
45 OR {"cost-effectiveness":ti,ab,kw OR (CEA):ti,ab,kw OR ("cost utility"):ti,ab,kw OR 128 818
("cost-utility"):ti,ab,kw OR {CUA):ti,ab,kw OR (CEA):ti,ab,kw OR {"cost
minimization"):ti,ab,kw OR ("cost-minimization"):ti,ab,kw OR (CMA):ti,ab,kw
"budget impact"):ti,ab,kw OR (BIA):ti,ab,kw OR {BIM):ti,ab,kw OR {Markov):ti,ab,kw
OR ("Decision tree":ti,ab,kw
#6 #1 AND #4 and #5 36

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie NICE analiz ekonomicznych dla chorych z przewlektq chorobq nerek

Nr

Kwerenda

Wynik

#1

Dapagliflozyna

30
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w przewlektej chorobie nerek u pacjentéw dorostych

Identyfikacja badan z przegladu baz medycznych

© Rekordy zidentyfikowane w ramach przegladu:
oy _
8 Bazy danych (n_— 164): Rekordy usuniete przed selekcja:
=3 PubMed (n = 98) . Publikacje zduplikowane (n = 13)
z Cochrane (n = 36)
S NICE (n = 30)

Selekcja na podstawie streszczenia o Publikacje wykluczone

(n=151) (n=20)
= Publikacje z proba pozyskania tekstu Brak uzyskanego tekstu publikacji
] (n=33) (n=0)
&
w
@
O
2
o Publikacje wykluczone:
Publikacje oceniane w petnym tekscie < | Iriz‘:\::lrfé?a(?nzzeg)
(n=33) Komparator (n = 10)
Typ publikacji (n = 10)

e
O
g Badania wiaczone do przegladu
=S (n=1)
©
=2
=

Rysunek 2. Diagram PRISMA dla przeglqdu systematycznego analiz ekonomicznych dla chorych z przewlektq chorobq nerek

12.1.6 Wtaczony materiat dowodowy

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono 1 publikacje stanowigcg dokumentacje dotyczacy
oceny technologii medycznej Diaflix (w tym opis analizy ekonomicznej) w leczeniu dorostych pacjentéw
z przewlektg chorobg nerek w pordwnaniu z empagliflozyng przygotowang dla brytyjskiego instytutu
NICE (National Institute for Health and Care Excellence), NICE TA1075 [17].

Cel: Ocena zasadnosci rozszerzenia rekomendacji NICE dla dapagliflozyny poprzez pordwnanie jej
kosztdw i efektdw zdrowotnych z empagliflozyng w populacjach, w ktérych obecnie empagliflozyna
jest zalecana, a dapagliflozyna nie. Analiza miata na celu wykazanie, ze obie terapie sg klinicznie
rownowazne i generujg podobne koszty, co umozliwitoby ujednolicenie zalecen i zwiekszenie
dostepnosci leczenia dla pacjentdw z przewlektg chorobg nerek.

Metodyka:

+ Perspektywa: brytyjski system opieki zdrowotnej — National Health Service (NHS)
oraz spoteczna Personal Social Services (PSS).

+ Populacja: doro$li pacjenci z przewlekty chorobg nerek (CKD) z eGFR 220-90 mL/min/1,73 m?,
z lub bez cukrzycy typu 2, w tym podgrupy z niskim uACR (<22,6 mg/mmol).

+ Pordwnanie: dapagliflozyna vs empagliflozyna.

+ Typ analizy: pordwnanie kosztow (cost-comparison), poniewaz wykazano réwnowaznosc

kliniczng miedzy dapagliflozyng a empagliflozyng oraz zblizone koszty jednostkowe obu lekdow.
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Horyzont czasowy: dozywotni.

Dyskontowanie: 3,5% rocznie dla kosztow (zgodnie z wytycznymi NICE).

Uzytecznosci: nie oszacowywano, przyjeto, ze sg identyczne dla dapagliflozyny i empagliflozyny.
Zrédta danych klinicznych oraz kosztowych: badania DAPA-CKD, DAPA-HF, DECLARE-TIMI 58,
RWE (OPTIMISE-CKD, Nakhleh et al., 2024); dane kosztowe: cenniki NHS, wcze$niejsze analizy.
Prég optacalnosci: nie obliczano ICER w tej analizie.

+ + + +

+

+ Uwazglednione koszty: koszty leczenia (leku, podania). Uwzgledniono potencjalne rdznice
w kosztach dla pacjentdw z cukrzycg typu 2 (empagliflozyna moze wymagac zwiekszenia dawki
do 25 mg, co podnosi koszt).

Wyniki:

+ Koszty: brak rdznic w kosztach miedzy dapagliflozyng a empagliflozyng w analizowanych
subpopulacjach.

+ Efekty kliniczne: potwierdzono réwnowazno$é skutecznosci i bezpieczeristwa obu lekow.
Whnioski:

Rozszerzenie rekomendacji dla dapagliflozyny jest uzasadnione klinicznie i ekonomicznie. W obecnej
analizie przyjeto, ze rozszerzenie wskazan dla empagliflozyny nie generuje dodatkowych kosztéw ani
oszczednosci, ale poprawia dostepno$é leczenia i ujednolica $ciezke terapeutyczng dla pacjentéw
z przewlektg chorobg nerek.
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