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Wkiad pracy:

-: weryfikacja danych klinicznych, opracowanie raportu, formutowanie wnioskow;
-: przeglad analiz ekonomicznych i badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia;

-: przeglad analiz ekonomicznych i badan dotyczacych uzytecznoS$ci stanéw zdrowia

weryfikacja poprawnosci, formutowanie wnioskow;

-: weryfikacja poprawnosci, formutowanie wnioskow.
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Zleceniodawca raportu/finansowanie projektu:

Przedstawiciel zleceniodawcy odpowiedzialny za kontakt w sprawie raportu:

Cytowanie:

I S:lcsagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i

tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2. Analiza ekonomiczna. Warszawa,
kwiecien 2014.
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ekonomiczne uzasadnienie stosowania saksagliptyny (Onglyza®, Bristol-
Myers Squibb/AstraZeneca EEIG) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w
cukrzycy typu 2 w poréwnaniu z:

Wybér komparatoréw podyktowany byt praktyka kliniczng w Polsce, a takze zaleceniami
i rekomendacjami towarzystw naukowych.

Strategia analityczna

W analizie kosztow-efektywnosci dla analizowanego problemu decyzyjnego wykorzystano
model dostarczony przez Wnioskodawce

Struktura i parametry analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz z perspektywy wspélnej, tj. NFZ i pacjenta tgcznie w dozywotnim (40-letnim)
horyzoncie czasowym.

Model adaptowano do warunkéw polskich w zakresie danych kosztowych zwigzanych
z kosztami leczenia cukrzycy w Polsce i poréwnywanymi strategiami terapeutycznymi
w oparciu o opublikowane dane _oraz w zakresie
charakterystyki i wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa z opublikowanych badan Kklinicznych
dla analizowanych terapii w oparciu o przeprowadzona Analize kliniczng'9
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la  oszacowania niepewno$ci parametréw  przeprowadzono  probabilistyczng
deterministyczna analize wrazliwosci.
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Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
- analiza kliniczna

Stowa kluczowe

saksagliptyna, cukrzyca typu 2, analiza ekonomiczna
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Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
- analiza kliniczna

Skroty i akronimy

AOTM
BMI

BMS

CEAC
I

EQ-5D
ESRD

HbA1c

HDL

ICER

ICUR

LDL

LYG

MZ

QALY

SAX

SBP

T2DM
UKPDS

WHO

Agencja Oceny Technologii Medycznych
wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

Bristol-Myers Squibb

krzywa akceptowalno$ci (ang. cost-effectiveness acceptability curve)

kwestionariusz oceny jakoSci zycia EuroQol

schytkowa niewydolnosci nerek (ang. end-stage renal disease)

hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)

cholesterol o wysokiej gestosSci (ang. high-density lipoprotein- cholesterol)

inkrementalny wspo6tczynnik kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utilities ratio)

jednostka miedzynarodowa (ang. international unit)

cholesterol o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein- cholesterol)

zyskane lata zycia (ang. life years gained)

Ministerstwo Zdrowia/Minister Zdrowia

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
saksagliptyna

ci$nienie skurczowe krwi (ang. systolic blood pressure)
cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

United Kingdom Prospective Diabetes Study

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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1 Celraportu

Celem analizy jest ocena kosztéw-uzytecznoSci stosowania saksagliptyny (Onglyza®,
Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG, SAX) w dwulekowej i tréjlekowej terapii
doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM) w
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Wybo6r komparatorow podyktowany byt praktykg kliniczng w Polsce, a takze
zaleceniami i rekomendacjami towarzystw naukowych.
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Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

- analiza

Whnioskowana do objecia refundacja populacja jest wezsza niZz populacja objeta
wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego, co wynika z
pozycji leku w polskich i §wiatowych wytycznych leczenia chorych z cukrzyca typu 2
oraz jest spdjne z rekomendowanym przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
pozycjonowaniem innego leku z klasy inhibitoréw dipeptydylo-peptydazy 4
rekomendacja nr 157/2013 z dnia 4 listopada 2013 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie objecia refundacja produktéw leczniczych Galvus
(wildagliptyna).3

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy ekonomicznej wg schematu PICO
(populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population, intervention,
comparison, outcome).
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1.1 Opis problemu zdrowotnego - dane epidemiologiczne

Wedtug Miedzynarodowej Federacji Cukrzycy (IDF) chorobowos$¢ cukrzycy na $wiecie
oblicza sie na poziomie 8,3% populacji.>

Cukrzyca typu 2 stanowi 85% wszystkich przypadkéw choroby w populacji biatej
(kaukaska grupa etniczna) na $wiecie, a w innych grupach etnicznych dochodzi nawet
do 95%. W wiekszosci krajow uprzemystowionych obserwuje sie alarmujacy wzrost
zachorowan na cukrzyce typu 2. Z raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) oraz
Miedzynarodowej Federacji Cukrzycy (IDF) wynika, Ze obecnie na $wiecie na cukrzyce
choruje ponad 194 mln ludzi, a wedtug szacunkow WHO w 2025 roku liczba chorych
moze przekroczy¢ 300 mln.6

Liczbe dorostych chorych z cukrzyca typu 2 w 2010 roku w Europie oszacowano na
okoto 55,4 mln. Szacuje sie, ze w 2030 roku liczba chorych z cukrzyca typu 2 bedzie
wynosita 66,5 min.”

W Polsce cukrzyca typu 2 dotyczy 12-15% chorych po 40. roku zycia, zgtaszajacych sie
do lekarza podstawowej opieki zdrowotnej, a ogdlng liczbe chorych na cukrzyce szacuje
sie na ok. 2 mln.6 Wedtug innych danych, obecnie na cukrzyce w Polsce choruje 2,5 min
0sOb, przy czym 750 tys. z nich nie wie o swoim schorzeniu, a co za tym idzie, nie
poddaje sie stosownemu leczeniu. Ponad 3000 chorych na cukrzyce w Polsce jest
leczonych nerkozastepczo, poniewaz cukrzyca jest najczestsza przyczyng krancowej
niewydolnosci nerek. Kazdego roku w Polsce z powodu powiktan cukrzycy u 14 000
pacjentow przeprowadza sie amputacje konczyn. Choroba ta stanowi ogromny problem
indywidualny i spoteczny.8
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Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
- analiza kliniczna

Wedtug danych NFZ cukrzyca nalezy do choréb spotecznych (chorobowos¢ przekracza 1
% 1 wcigz wzrasta). Chorobowo$¢ zwieksza sie we wszystkich grupach wiekowych.
Zjawisko to odzwierciedla tendencje do rozpoznawania choroby w coraz mtodszym
wieku. Cukrzyca znana stanowi tylko 50-60% przypadkow, pozostate 40-50% to
cukrzyca nieznana (nierozpoznana).3

Ze wzgledu na fakt, Ze cukrzyca typu 2 stanowi od 90 do 95% przypadkéw cukrzycy,
mozna przyja¢, ze zapadalno$¢ i chorobowos$¢ na to schorzenie odzwierciedla
zapadalno$¢ i chorobowo$¢ na cukrzyce ogétem. W Polsce obserwuje sie wzrost
zapadalnoSci na cukrzyce typu 2. Przewiduje sie, ze trend ten bedzie zachowany w
kolejnych dekadach. Wzrost zapadalnosci przypisuje sie zmianie trybu Zycia i rosnacej
liczbie 0s6b otytych. Cukrzyce typu 2 rozpoznaje sie u coraz mtodszych oséb, niemniej
jednak zapadalno$¢ rosnie z wiekiem (przed 30 r.z. jest niewielka). Chorobowos$¢ w
Polsce wynosi 1,6-4,7%, natomiast umieralno$¢- ok. 15 na 100 000 os6b. Wiekszo$¢
zgonow (70%) powodujg powiklania sercowo-naczyniowe. W ponizszej tabeli
przedstawiono populacje chorych z cukrzyca typu 2 na podstawie danych NFZ.3

Tabela 2. Populacja chorych z cukrzyc u 2 (E.11 wedlug ICD-10) na podstawie danych NFZ.3

Cukrzyca typu 2 2271985 2221580

Cukrzyca typu 2 jest globalnym problemem systemu ochrony zdrowia. Badanie kosztow
cukrzycy typu 2 w Polsce, CODIP, przeprowadzone w 2002 roku, wykazato, ze catkowite
koszty bezposrednie T2D w Polsce wynoszg okoto 2,62 mld PLN, co stanowito 8,1%
tacznych wydatkéw na opieke zdrowotng w Polsce. Najwieksze koszty zwigzane z
cukrzyca generujg jej powiklania, z czego koszty hospitalizacji wynosza 30-65%.
Powiktania mikronaczyniowe i makronaczyniowe zwiekszajg 2,5-krotnie catkowity
koszt leczenia w poréwnaniu do leczenia chorego bez powiktan.10.11

Stopniowe pogarszanie sie kontroli glikemii postepujace z uptywem czasu
zaobserwowano w badaniu UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study).i
Typowe objawy cukrzycy typu 2 pojawiajg sie w wieku Srednim i czesto s3 zwigzane z
nadwagg, co pogarsza rokowania chorego. Konsekwencjg podwyzszonego poziomu
glukozy we krwi sg powiktania rozpoznawane w miare postepu choroby, m.in. choroby
sercowo-naczyniowe, choroby nerek i retinopatia. Badanie UKPDS wykazato, Ze nizszy
poziom glukozy, oceniony za pomocg poziomu hemoglobiny glikowanej (ang. glycated

i United Kingdom Prospective Diabetes Study, badanie w grupie 5102 pacjentéw ze $wieZo rozpoznang
cukrzyca typu 2 w 23 osrodkach w Wielkiej Brytanii w latach 1977-1991. OKkres obserwacji wynosit
$rednio 10 lat. Jednym z gtéwnych celéw badania byta ocena korzysci klinicznych (powiktan cukrzycy)
wynikajgcych z intensywnego leczenia hipoglikemizujacego.
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hemoglobin, HbA1.), wiaze sie z redukcjg powiktan cukrzycowych.12 Mimo poczatkowej
poprawy kontroli glikemii w trakcie monoterapii powszechnie stosowanymi doustnymi
lekami  przeciwcukrzycowymi  (OAD): metforming (MET) i pochodnymi
sulfonylomocznika (SUL), po okresie 3-5 lat u okoto 20-50% chorych obserwuje sie
niewlasciwa kontrole glikemii z poziomem HbA1. powyzej 7,0%.13.14
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2 Strategia analityczna

=

analizie Kkosztow-uzytecznos$ci dla analizowanego problemu decyzyjnego

wykorzystano mod e |

Wyniki analizy zostaty przedstawione w postaci kosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ (PLN/QALY).
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Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
- analiza kliniczna

3 Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1)117 oraz
Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach refundacyjnychl®  analiza ekonomiczna jest
przeprowadzana w dwéch wariantach:

e 7z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych;

e 7 perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze
Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy.”

Z tego wzgledu analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
finansujacego Swiadczenia zdrowotne, ktérym w Polsce jest Narodowy Fundusz Zdrowia
(NFZ) oraz z perspektywy wspolnej, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania
$Swiadczen ze S$rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy, czyli perspektywy NFZ i
pacjenta tacznie.

Uwzglednione zostaly wytacznie bezposrednie koszty medyczne, istotne z punktu
widzenia ptatnika. W analizie nie zostaty uwzglednione koszty posrednie, ze wzgledu na
wiek chorych (zgodnie z badaniami klinicznymi wiek poczatkowy w przypadku
przeprowadzonych analiz wynosit blisko 60 lat) i braku wiarygodnych danych
dotyczacych kosztow utraconej produktywnos$ci zwigzanych bezposrednio z cukrzyca
oraz jej odlegtymi konsekwencjami.
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4 Horyzont czasowy

Cukrzyca jest chorobg przewlekla, zwykle wykrywang u chorych miedzy 55. a 65.
rokiem zycia, dlatego horyzont czasowy _ aby uwzgledni¢
wszystkie koszty i korzySci zwigzane z leczeniem (dozywotni horyzont czasowy
analizy). Ze wzgledu na niepewny charakter parametru, w ramach analizy wrazliwo$ci
testowano _ zgodnie z wcze$niej ztozong dokumentacjg do
AOTMiL

Przyjecie = powyzszego  horyzontu czasowego  spowodowato  koniecznos¢
ekstrapolowania wynikéw poza horyzont czasowy badan klinicznych. W analizie
konieczne byto wykorzystanie modelu pozwalajacego na ocene efektéw stosowania
terapii w okresie dtugofalowym.

i Pozytywne stanowisko Rady Konsultacyjnej w odniesieniu do zakwalifikowanie leku saksagliptyna
(Onglyza®) w leczeniu cukrzycy typu 2, jako $wiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach
wykazu lekéw refundowanych, z 50% odptatnoscig z 2010 roku.
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Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
- analiza kliniczna

5 Technika analityczna
Zastosowana technika analityczng jest analiza kosztow-uzytecznosci.

Wyniki analizy zostaty przedstawione w postaci kosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).
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Uwzgledniajac  obowigzujace w  Polsce zalecenia Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2014 r.22 status finansowania ze S$rodkéw publicznych
poszczegdlnych substancji czynnych stosowanych w cukrzycy oraz dostepne dowody

naukowe o najwyzszej wiarygodnosci
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dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:
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trojlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:
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-

lii Jednostka miedzynarodowa (ang. international unit).

v Ktéra zwiazana jest z kolejnym obnizeniem HbA1., po czym znowu nastepuje nieliniowy wzrost HbAi..
Ze wzgledu na brak kolejnej linii leczenia, aby chorzy nie przechodzili do kolejnej linii leczenia po
insulinoterapii ustawiono drugi prég na 11%.
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innymi kosztami zwigzanymi z powiktaniami, leczeniem i trwaniem terapii. Proces
symulacji jest powtarzany do momentu zakonczenia wszystkich cykli. Nastepnie proces
ten rozpoczyna sie dla kolejnego chorego. Gdy wszyscy chorzy zakoncza symulacje,
proces zostaje zakonczony i gromadzone sg wszystkie zbiorcze statystyki. Model jest
uruchamiany dwukrotnie przy uzyciu doktadnie tej samej kohorty pacjentéw, ale z
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Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
- analiza

zastosowaniem odpowiednich efektéw leczenia raz dla komparatora i raz dla

saksagliptyny. |

Wyniki analizy raportowano w postaci liczby zdarzen
klinicznych w tym czasie, liczby lat zycia, QALY oraz kosztu catkowitego. Ostateczne
wyniki sg prezentowane osobno dla kazdej strategii leczenia i pokazuja zdarzenia
tacznie, zdarzenia, ktorych uniknieto, catkowite koszty i wyniki analizy kosztow-
efektywnosci. Oczekiwane S$rednie koszty i wyniki zdrowotne dla obu strategii
terapeutycznych s przedstawiane za pomocg inkrementalnych wspétczynnikow
kosztow-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio, ICUR).

Tablice zycia dla populacji Polski przyjeto zgodnie z danymi Gtéwnego Urzedu
Statystycznego na rok 2012.32

Liczba QALY w modelu jest oparta na zatozeniu, ze kazdy pacjent ma poczatkowo (przed
wystgpieniem powiktan) okres$lony poziom uzytecznosci, ktéry zmniejsza sie wraz z
wiekiem.
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zdrowia zmniejsza sie o wartoSci przedstawione w ponizszej tabeli.
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Podsumowanie

Wykorzystane w analizie warto$ci uzyteczno$ci s3 spoOjne z wartoSciami
wykorzystanymi w innych opublikowanych analizach ekonomicznych _
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Gtéwnym parametrem skutecznosci w modelu jest || ro:niacy sie
pomiedzy analizowanymi terapiami. Analizowane terapie moga mie¢ rowniez wptyw na

rézne inne czynniki ryzyka,
Wartosci parametréw, dotyczace pierwszego roku leczenia, przypisano dla
analizowanych terapii w oparciu o badania Kkliniczne, zgodnie z wynikami
przeprowadzonej Analizy klinicznejl6, i przedstawiono je wraz ze Zrédtami w ponizszej
tabeli (patrz Tabela 8; w przypadku braku danych przyjeto 0):
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wynikami przeprowadzonej Analizy klinicznejl®,
wraz ze zrodtami przedstawiono w ponizszej tabeli (patrz Tabela 9; .
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W ponizszej tabeli przedstawiono finansowanie analizowanych terapii w Polsce w
leczeniu cukrzycy, zgodnie =z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia

(Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r.).44

Obwieszczenia MZ i danych Wnioskodawcy. Sposob oszacowania kosztow terapii
przedstawiono w rozdz. 6.6.1. W kosztach tych poza zakupem substancji czynnych

patrz rozdz. 6.6.2.

Oszacowane koszty podane s3 w PLN i sg aktualne na kwiecien 2014 r., w tym
uwzgledniaja obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2014 r.
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* wymienione réwniez wskazanie pozarejestracyjne dla insuliny: nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan
przedcukrzycowy); zespoty insulinoopornos$ci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy; zesp6t

policystycznych jajnikdw;

Dawkowanie lekéw przyjeto w oparciu o badania kliniczne dla poréwnywanych
interwencji:
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Przyjete dawkowanie analizowanych lekow zebrano w ponizszej tabeli.

W przypadku lekdw obecnie refundowanych w leczeniu cukrzycy (gliklazyd, glipizyd,
glimepiryd, metformina, insuliny) koszty jednostkowe lekéw przyjeto zgodnie z
aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia
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24 lutego 2014 r.)** z uwzglednieniem udziatu poszczegélnych preparatow w rynku
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vi Zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose) DDD dla saksagliptyny wg Swiatowej Organizacji
Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) wynosi 5 mg
(http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A10BHO03 [stan na 03.04.2014 r.]).
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W ponizszej tabeli przedstawiono koszty
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* podano wartosci zaokraglone.
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- analiza

6.7 Dyskontowanie

Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych
(HTA) opracowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych, dla analizy
podstawowej przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% wynikow
zdrowotnych.117

Wartosci stopy dyskontowej sg przedmiotem analizy wrazliwos$ci zgodnie z wytycznymi
AOTM (5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych, 0% dla kosztow i wynikéw
zdrowotnych, 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw).

6.8 Walidacja modelu

Modelowanie progresji cukrzycy i wptywu leczenia jest ztoZone i istnieje kilka podjes¢
do modelowania tego zagadnienia. PodejScie zastosowane w niniejszej analizie
(modelowanie czynnikéw ryzyka, ich zwigzek ze zdarzeniami zwigzanymi z cukrzyca,
koszty i wyniki zdrowotne) byto walidowane na kilka sposobow.

Zwalidowane zostaly réwniez zmienne
wyjsciowe. Zmienne wyj$ciowe zostaty poréwnane z opublikowanymi wynikami dla
podobnych populacji i interwencji. Przedstawienie wynikéw i poréwnanie ich do danych
z modeli

przemawia za wiarygodnos$cig modelu i stawia go na
réwni z innymi stosowanymi rozwigzaniami. Zostat on rowniez przedstawiony na
czwartym spotkaniu

Dodatkowo zostata przeprowadzona réwniez wewnetrzna walidacja modelu. -

Przeprowadzono réwniez walidacje wewnetrzng w odniesieniu do poprzednich wersji
modelu.
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6.8.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

6.8.1.1 Strategia wyszukiwania

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwano innych modeli
oceniajacych optacalnos¢ leczenia saksagliptyng w populacji chorych z cukrzyca typu 2
po nieskuteczno$ci metforminy, pochodnej sulfonylomocznika lub metforminy i
pochodnej sulfonylomocznika.

W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane
strategie (patrz ponizsze tabele), odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE
(PubMed), EMBASE (Biomedical Answers), the Cochrane Library i Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) oraz  Cost-effectiveness  Analysis  Registry  (CEAR;
https://research.tufts-nemc.org/cear4/). Strategie zostaly zaprojektowane iteracyjnie
w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu o filtry proponowane
przez _ Baze danych Cost-Effectiveness
Analysis Registry (CEAR; https://research.tufts-nemc.org/cear4/) przeszukano uzywajac
nastepujacych stéw kluczowych:
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Elektroniczne systemy baz danych zostaty przeszukiwane z data odciecia 31.03.2014 r.
Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy -

Tabela 21. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla saksagliptyny w systemie bazy
MEDLINE (PubMed); dane na dzien 31.03.2014 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 I 176 847
#2 ] 1935
#3 I 58 294
#4 ] 28326
#5 ] 8497
#6 ] 17 025
#7 ] 3525
#8 ] 176 847
#9 I 137
#10 I 267
#11 I 0

#12 ] 1

#13 ] 0

#14 ] 14

#15 I 8

#16 I 0

#17 ] 8

#18 I 267
#19 ] 7
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Tabela 22. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla saksagliptyny w systemie bazy
EMBASE (Biomedical Answers); dane na dzien 31.03.2014 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#1 ] 63208

#2 ] 95970

#3 I 13 659

#4 I 47570

#5 I 2431

#6 I 201888

#7 ] 1259

#8 I 437

#9 ] 0
]

#10 ] 29

#11 ] 2

#12 ] 4

#13 ] 10

#14 ] 0

#15 I 10

#16 ] 1287

#17 [ ] 59

#18 ] 58

Tabela 23. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla saksagliptyny w systemie bazy the
Cochrane Library; dane na dzien 31.03.2014 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 | 21488
#2 | 16
#3 | 15307
#4 - 1153
#5 | 890
#6 | 1101
#7 . 38
#8 | 21488
#9 ] 67
#10 | 0
I
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#11
#12
#13
#14
#15

N O ©O DM O O O

#16
#17

#18

Tabela 24. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla saksagliptyny w systemie bazy the
Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 31.03.2014 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#1 26
#2 4
#3 0
#4 0
#5 26

Tabela 25. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla saksagliptyny w systemie bazy Cost-
effectiveness Analysis Registry; dane na dzien 31.03.2014 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

6.8.1.2 Wyniki przegladu

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnos$ci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 31 marca 2014 r. zidentyfikowano 12
prac, ktorych pelne teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do
przegladu i wykluczenia z niego. Diagram wg QUOROM?>5/PRISMA,>¢ przedstawiajacy
kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono na
ponizszym schemacie.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 6
opublikowanych analiz ekonomicznych oceniajacych stosowanie saksagliptyny w
analizowanej populacji chorych z cukrzyca typu 2.
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Spis publikacji wtaczonych i wykluczonych z przegladu systematycznego analiz

ekonomicznych przedstawiono w aneksie.

Rysunek 7. Schemat Kkolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla

saksagliptyny (diagram QUOROM?55/PRISMAS6).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 7

EMBASE (Biomedical Answers): 58
Cochrane Library: 5

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 26

Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR): 4

v

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

v

Eliminacja powtorzen i przeglad peinych tekstéw: 12

\4

Wilaczone badania: 6 publikacji

v

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktéw i tytutéw:

MEDLINE (PubMed): 3
EMBASE (Ovid): 51
Cochrane Library: 1
CRD: 17

CEAR: 4

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow publikacji:

6
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nastepujgce:

leczenia I linia w Polsce.

W publikacji Nita 201258 opisano ocene kosztow-uzytecznosci i kosztow efektywnosci
saksagliptyny w poréwnaniu z rozyglitazonem i pioglitazonem w populacji chorych z
cukrzycg typu 2 po niepowodzeniu leczenia metforming w warunkach brazylijskiego
systemu opieki zdrowotnej. Model zostat opracowany z wykorzystaniem danych
pochodzacych z badania UKPDS, w ktérym wykazano zwigzek pomiedzy wartoscig
HbA1,, skurczowego ciSnienia tetniczego oraz wystapieniem zdarzen mikro-
makronaczyniowych. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.
Uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne. Wyniki przeprowadzonej analizy
ekonomicznej byty nastepujace:

[—y
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Wyniki badania sugeruja, ze z perspektywy platnika publicznego w Brazylii
dodanie saksagliptyny do metforminy generuje oszczednosci budzetowe
poréwnaniu ze stosowaniem rozyglitazonu w skojarzeniu z metforming lub
pioglitazonu z metforming w populacji chorych z cukrzyca typu 2 nieskutecznie
leczonych metforming.

s

W publikacji Erhardt 201260 opisano ocene kosztow-uzytecznosci i kosztow
efektywnoSci saksagliptyny w poréwnaniu z pochodng sulfonylomocznika (glipizydem)
w II linii leczenia w skojarzeniu z metforming w populacji chorych z cukrzyca typu 2 po
niepowodzeniu leczenia metforming. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego w Niemczech. Uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne. W
scenariuszu podstawowym analizy uznano 40-letni horyzont czasowy za wystarczajacy
w celu uwzglednienia wszystkich przysztych kosztéw i wynikéw zdrowotnych (tj.
odpowiadajacy horyzontowi dozywotniemu). Wyniki przeprowadzonej analizy
ekonomicznej dla poréwnania saksagliptyny w skojarzeniu z metforming i glipizydu
w skojarzeniu z metforming byty nastepujace:

# LYG - zyskane lata zycia (ang. life years gained).
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Przeprowadzona analiza wrazliwo$ci w odniesieniu do niepewnych parametrow
wejsciowych i zatozen modelu wykazata wzgledng stabilno$¢ wynikow. W
analizie wrazliwo$ci wykazano, ze najwiekszy wpltyw na wyniki miato m.in.
zatozenie rozpoczecia przez chorych leczenia II linia w momencie wejscia do
modelu oraz zmiana wptywu saksagliptyny na mase ciata.

Leczenie saksagliptyng w skojarzeniu z metforming bylo zwigzane ze zbliZzonym
wydluzeniem zycia, ale z wiekszg poprawa jakosci Zycia w poréwnaniu ze
stosowaniem pochodnej sulfonylomocznika w skojarzeniu z metformina, Wyniki
analizy wykazuja, ze stosowanie saksagliptyny moze by¢ zwigzane z poprawa
wynikow zdrowotnych przy dodatkowym koszcie, ktory moze by¢ uznany za
akceptowalny w warunkach niemieckiego systemu zdrowia.

W publikacji Granstrom 201261

=
<
=
&.

przeprowadzonej analizy ekonomicznej dla poréwnania
saksagliptyny w skojarzeniu z metforming i glipizydu w skojarzeniu z metforming byty
nastepujace:

Wedlug autoréw przeprowadzona analiza wykazala, Ze leczenie skojarzone
saksagliptyng i metforming jest zwiazane z wieksza poprawa jakoSci Zycia
zwigzanej ze zdrowiem niz leczenie skojarzone glipizydem i metformina.
Saksagliptyna stanowi kosztowo-efektywng alternatywng terapie dla chorych z
cukrzyca typu 2 po niepowodzeniu leczenia metforming w Szwecji.
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W publikacji Elgart 201362 opisano
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Wedlug autoréw analizy stosowanie saksagliptyny w skojarzeniu z metforming
jest kosztowo-efektywne w pordwnaniu z leczeniem pochodng sulfonylomocznika
w skojarzeniu z metforming w warunkach argentynskiego systemu opieki
zdrowotnej.

W publikacji Bergenheim 201263 opisano ocene kosztoéw-uzytecznos$ci

skojarzeniu z metforming byty nastepujace:
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Wedlug autoréw analizy stosowanie saksagliptyny w skojarzeniu z metforming
jest kosztowo-efektywne w poréwnaniu z leczeniem glipizydem w skojarzeniu z
metforming w warunkach systemu opieki zdrowotnej w USA.

6.8.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznosci stanow
zdrowia

6.8.2.1 Strategia wyszukiwania

Strategie wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych uzyteczno$ci stanéw zdrowia
witasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby
przedstawiono w ponizszych tabelach, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE
(PubMed), EMBASE (Biomedical Answers) oraz the Cochrane Library. Elektroniczne
systemy baz danych byly przeszukiwane z datg odciecia 03.04.2014 r. Wyszukiwanie

prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby _




> 1Quest

Tabela 26. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia w systemie
bazy MEDLINE (PubMed) do dnia 03.04.2014 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
O 119 702

#1 O

#2 | 69 061
OO 445278

e —

#4 I 150

Tabela 27. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia w systemie
bazy EMBASE (Biomedical Answers) do dnia 03.04.2014 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

.| 151

#1 51683

#2 - 97 453
I 597 709

#3 .

#4 I 279

Tabela 28. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia w systemie
bazy the Cochrane Library do dnia 03.04.2014 r.

Liczb
Identyfikator Stowa kluczowe weaha .
rezultatow
N 050
i I
#2 | 13905
I, o 161
#3 .
#4 ] 34
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6.8.2.2 Wyniki przegladu

Dnia 03.04.2014r. przeprowadzono przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystanych w modelu.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 62 badan
dotyczacych wuzyteczno$ci stanéw zdrowia. Przejrzano rdéwniez piSmiennictwo
witaczonych publikacji oraz zasoby Internetu i dodatkowo wtaczono 21 kolejnych badan.
Lacznie do przegladu wilaczono 62 publikacje pelnotekstowe (21 publikacji
wykluczono na podstawie oceny petnego tekstu).

Diagram wg QUOROMS>5/PRISMAS>, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji badan, przedstawiono na ponizszym rysunku.

Spis publikacji witaczonych i wykluczonych z przegladu systematycznego badan
dotyczacych uzytecznos$ci stanéw zdrowia przedstawiono w aneksie.

Pochodzace z odnalezionych badan poszukiwane warto$ci uzytecznosci dla zdarzen
wyroznionych w modelu przedstawiono w tabelach ponize;j.

W wiekszosci odnalezionych publikacji uzytecznos$ci dla stanéw zdrowotnych
zwigzanych z cukrzyca typu 2 oraz z towarzyszacymi progresji choroby powiktaniami
zaczerpnieto z brytyjskiego badania United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS). W tabelach przedstawiono uzytecznos$ci jedynie dla najwazniejszych zdarzen
zdefiniowanych w modelu.

Dane w odnalezionych badaniach klinicznych nie obejmujg wartos$ci uzytecznosci dla
wszystkich standéw/dziatan niepozadanych rozpatrywanych w analizie. W czeSci z
publikacji dostepne sg wartosci jedynie dla kilku analizowanych stanéw (1-3 stany). W
odnalezionych badaniach pierwotnych stosowano rézne kwestionariusze oceny jakosci
zycia, cho¢ w przewazajacej czesci byt to kwestionariusz EQ-5D. Wiele z odnalezionych
publikacji stanowig opracowania wtérne.

W niniejszej analizie wartoSci uzytecznoSci przypisano w oparciu o dane domyslne z
aktualnej wersji modelu, jako najbardziej wiarygodne dane oraz dane, ktére umozliwiajg
odniesie sie do innych wynik6w oszacowane w modelu. Wartosci te sg zbiezne z
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oszacowaniami zidentyfikowanymi w ramach wykonanego przegladu systematycznego
oraz byty wykorzystywane w opublikowanych analizach ekonomicznych dla

saksagliptyny.

Rysunek 8. Schemat kolejnych etapoéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznos$ci
stanéw zdrowia - (diagram QUOROM?55 /PRISMAS59).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 150

Cochrane Library: 34
EMBASE (Biomedical Answers): 279

Eliminacja powtérzen i selekcja na podstawie
abstraktow i tytutéw w programie EndNote: 338

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktéw i tytutow: 276

\4

A 4

Przeglad petnych tekstow: 62

Prace zidentyfikowane w ramach
dodatkowego przegladu
pi$miennictwa: 21

A

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstéw publikacji:
21

\4

v

Wlaczone publikacje: 62
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Tabela 29. Badania wlaczone do przegladu systematycznego cz. 1.

Badanie Adibe Alvares- Beaudet = Bergenhei Brandle Cameron 20097 Caro 200736 Clarke 200218
201364 Guisasola 201167 m201268 201169
201065
Zr6dto/metoda pomiaru HUI2, EQ-5D QWB wtoérne wtérne wtoérne wtérne (EQ-5D) wtoérne EQ-5D (modele Tobit i OLS)
HUI3
Uzyteczno$¢ podstawowa dla - - - 0,814 - - 0,8 - Tobit: 0,814; OLS: 0,725
cukrzycy typu 2
Choroba niedokrwienna serca - - - - - -0,09 - -0,126 Tobit: -0,205 (rok 1); -0,132 (lata 2+)
OLS:-0,141 (rok 1); -0,079 (lata 2+)
Zawat mig$nia sercowego - - - -0,129 - -0,055 -0,0409222 -0,072 Tobit: -0,129 (rok 1); -0,078 (lata 2+)
OLS: -0,081 (rok 1); -0,044 (lata 2+)
Niewydolno$¢ serca - - - -0,181* - -0,108 -0,0546 - Tobit: -0,121 (rok 1); -0,181 (lata 2+)
OLS: -0,058 (rok 1); -0,134 (lata 2+)
Udar mézgu -0,59 - - -0,181 - -0,164 -0,0523513 -0,185 Tobit: -0,181 (rok 1); -0,269 (lata 2+)
-0,37 OLS: -0,131 (rok 1); -0,199 (lata 2+)
Amputacja - - - -0,538 - -0,280 -0,266 - Tobit: -0,538 (rok 1); -0,412 (lata 2+)
OLS: -0,451 (rok 1); -0,335 (lata 2+)
Utrata wzroku - - - -0,144* - -0,074 -0,0497859 - Tobit: -0,094 (rok 1); -0,112 (lata 2+)
OLS: -0,074 (rok 1); -0,080 (lata 2+)
Schytkowa niewydolnos$¢ nerek - - - - - -0,263 - - -
Hipoglikemia ciezka - 0,54 - - - -0,047 -0,5485# - -
Hipoglikemia objawowa - 0,71 - - -0,08 -0,0142 -0,167## - -
(tagodna)
Transplantacja - - - -0,064 - -0,075 -0,03 - -
BMI +1 - - - - - - - -0,014 -
BMI -1 - - - - - - - - -

* wyliczona réznica miedzy uzytecznos$cia podstawows, a uzyteczno$cia dla okre$lonego stanu; # spadek warto$ci uzytecznosci dla pojedynczego epizodu przez 24 godz.; #* spadek wartosci uzytecznosci dla
pojedynczego epizodu przez 15 min.
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Tabela 30. Badania wi

czone do przegladu systematycznego cz. 2.

Badanie Clarke  Coffey Currie 20053 Currie Davies Dennett Erhardt  Ericsson Ewans Fenwick  Fidler Goldney  Grandy
200471 200272 200635 201273 200837 201260 201374 201375 201276 201177 2004 78# 200879
- wtérne wtérne wtérne
Zrédio/metoda EQ-5D SXVB' EQ-5D EQ-5D wtérne  (EQ-5D, TTO EQ5D  wtérne SF-36 EQ-5D
pomiaru VAS, TTO)
Uzyteczno$¢ wiek K M
18-39 0,787 0,753
pol((istawotwa dlza - 0,689 40-64 0531 0,593 - 0,814 - - 0,87 - 0,78 - 57,6*%* 0,778
cukrzycy typu 65+ 0,503 0,557
Choroba 0,09 - - -0,096 -0,132 - 0,000 - - - - -
niedokrwienna serca
Zawat migSnia -0,055 - - - -0,129 - 0,055 - - - - -
sercowego
Niewydolno$¢ serca -0,108 -0,052 - - -0,181 - -0,108 - - - - - -
Udar mézgu -0,164  -0,044 - - -0,181 - -0,164 - - - - - -
Amputacja -0,280  -0,105 - - -0,109 - -0,280 - - - - - -
- -0,043s -
Utrata wzroku 0,0745  -0.170 - - - - -0,074 - - - - -
Schytkowa - - - -0,147 - - 0,263 - - - -
niewydolno$¢ nerek
. . L -0,06+
Hipoglikemia ciezka - - - -0,047* - - - -0,0525 - - - -
-0,078+t
Hipoglikemia ) ) i -0.0142* ) ) ) -0,0045% -0,005% i -0,0033 - i )
objawowa (fagodna) ’ -0,0060tt  -0,007++ -0,0055
Transplantacja - - - - 0,052 - -0,075 - - - - - -
-0,0061; R
BMI +1 - - - -0,016 -0,01 -0,29; -0,014 - - - - -
-0,01
BMI -1 - - - - - - - - - - - - -

# nieokreslony typ cukrzycy; * wyliczona réznica miedzy uzyteczno$cia podstawowa, a uzytecznoscia dla okre$lonego stanu; ** zdrowie ogélne; # utrata wzroku w jednym oku; thipoglikemia wystepujaca w
ciggu dnia; 11 hipoglikemia wystepujaca w ciggu nocy.
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Tabela 31. Badania wlaczone do przegl 0 Cz. 3.

- McEwan
Badanie Grandy Granstro  Grima g}zzeszcz Haji Harris Kahn Levy Li Lloyd Lundkvis Marret Marrett Matza 2010a°2
201280 m 201261 200781 201257 201382 201483 201084 20088 201088 200887  £200588 20098 201190 2007°1  McEwan
2010b%3
]Z)Z(:T?i};!umemda EQ-5D wtérne wtérne wtoérne wtérne TTO wtoérne TTO wtérne SG EQ-5D EQ-5D EQ-5D SG wtérne
. s 0,798 w
Uzyteczno$¢ 2004 r 0.89
podstawowa dla 0767 w 0,80 - - 0,8631 - - 0,689 - 0,77 0,86 - 0'77
cukrzycy typu 2 ’ ’
2009 r
Choroba niedokrwienna 20,090 ) -0,090 ) ) ) ) ) ) ) ) 20,09
serca
Zg:gi;’g;%sma - -0,055  -0,04* - -0,055 -0,18 - 0,052 - - - - - -0,055
Niewydolno$¢ serca - -0,108 -0,107* - -0,108 -0,2 - - - - - - - -0,108
Udar mézgu - -0,164 -0,08* - -0,164 -0,167 - -0,072 - - - - - -0,164
Amputacja - -0,280 -0,122* - -0,280 -0,105 - - - - - - - -0,280
Utrata wzroku - -0,074 - -0,074 -0,16 - - 8'23 - - - - -0,074
Schytkowa - - -0,263  -0,156* - -0,263* . . -0,2 . - - - - -0,263
niewydolno$¢ nerek
-0,18 ciezka
-0,0726
Hipoglikemia ciezka - -0,047 - -0,047 - L - - - - -0,19 -023b. - -0,047
-0,0826+t 07
ciezka
i i i -0,0028
Hlpoghkemla ) -0,0142 ) ; _ L -0,0033 - - -0,07 -0,03 -0,03 - -0,0142
objawowa (tagodna) -0,0076++
Transplantacja - -0,075 - - - - - - - - - - - -
BMI +1 - -0,014 - - - - - - - - - - - -
BMI -1 - - - - - - - - - - - - - -

* wyliczona réznica miedzy uzyteczno$cig podstawowa, a uzytecznoscia dla okreslonego stanu; ** niewydolno$¢ nerek; thipoglikemia wystepujaca w ciggu dnia; T+ hipoglikemia wystepujaca w ciggu nocy.
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Tabela 32. Badania wi

czone do przegladu systematycznego cz. 4.

Badanie Nita O’Reilly Pollock Ramsey Redekop Ridderstra ~ Samyshkin Schaufler Schwarz Sharma Solli Tengs
201158 201194 20119% % 200897 20049 le 20139 2012100 2010101 2008102 2003103# 2010104 2000105
Zr()d.lo/metoda wtorne EQ-5D wtorne wtorne wtorne TTO wtorne wtérne wtorne wtorne TTO EQ-5D -
pomiaru QWB-SA
Uzyteczno$¢
podstawowa dla - 0,76 0,814 - 0,76 - - 0,814 0,689 -0,22 - 0,85 -
cukrzycy typu 2
Choroba -0,090 - - - - - - - - -0,09 - - -
niedokrwienna serca
Zawa migSnia -0,055 - -0,129% - -0,05 - - -0,129 -0,052 -0,055 - - -
sercowego
Niewydolno$¢ serca -0,108 - - - - - - -0,181* -0,108 - - -
Udar mézgu -0,164 - - - -0,11 - - -0,181 -0,044 -0,164 - - -
0,757,
Amputacja -0,280 - - - - 0,68 *A, - -0,109 -0,105 -0,280 - - -
0,63 AAA
_ $
Utrata wzroku -0,074 - - - - - - -0,244* 0,043 -0,074% 0,79** - -
-0,170
Schytkowa 0,75
niewydolno$¢ nerek 0,263 ) ) ) ) i i ) ) 0,265 ) ) ok
Hipoglikemia ciezka - - -0,0118 - - - - - - - - - -
Hipoglikemia ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
objawowa (tagodna) 0,0142
Transplantacja 0,075 - - - - - - -0,032 -0,076 - - - -
BMI +1 0,014 - - -0,0038 - - -0,01 - - - - - -
BMI -1 - - - - - - - - - - -

* wyliczona réznica miedzy uzyteczno$cia podstawowa, a uzytecznoscia dla okreslonego stanu; * uzyteczno$¢ dla stanu: owrzodzenie stop bez amputacji ** uzytecznos$¢ dla stanu: brak owrzodzenia stop,
wcze$niejsza amputacja " uzytecznos$¢ dla stanu: owrzodzenie stop, wczesniejsza amputacja; ** uzyteczno$¢ stanu zdrowia; *** uzyteczno$¢ stanu zdrowia: transplantacja nerek; $ - utrata wzroku w
jednym oku; # nieokreslony typ cukrzycy.
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Tabela 33. Badania wlaczone do przegladu systematycznego cz. 5.

. Tunis Valentine Vexiau Warren Wasserfallen Waugh Wexler 114 s 116
Badanie 2009106 201017 2007108 2008100 200410 200411 201012 2006113 Yu20134% - Zhang 2012 Zhou 2005
p . . . . , wtérne
Zr6dto/metoda pomiaru - wtérne wtérne EQ-5D wtérne EQ-5D wtérne HUI-III wtérne EQ-5D QWB-SA
Uzyteczno$¢ podstawowa ) 0,783 ) 0,801 ) - ) 0,84 ) 0,8 K M
dla cukrzycy typu 2 - 0,651 0,689
Choroba niedokrwienna ) ) ) ) ) ) 20,09 0,26+ ) -0,04 )
serca
Zawat mie$nia sercowego - -0,0409 - - - - -0,055 -0,055 - -
Niewydolno$¢ serca - -0,0546 - - - - -0,108 -0,41* -0,1 -0,052
Udar mézgu - -0,0524 - - - - -0,164 -0,28* -0,164 -0,08 -0,044
Amputacja - -0,266 - - - -0,280 - - - -0,105
-0,043%
Utrata wzroku - -0,0498 - - - - -0,074 - - - -0.170
0,604
Schytkowa niewydolnos$¢ ) ) ) ) ) (hemodializa); ) ) )
nerek 0,612 (dializa 0,265 -0,078
otrzewnowa)
-0,0121 -0,0121

; ; ia ciez - - ’ -0,257 ’ - - - - - -
Hipoglikemia ciezka 0,0118 0,001503 QALY QALY
Hipoglikemia objawowa ) -4.767  x 0068 ) ) ) ) ) ) )
(tagodna) 0,0035 10 0,0052 E
Transplantacja -0,03 - - - - - - - - 0,03 -

-0,0061

BMI +1 ; ; ; ; ; ; 20,0057 ; ; ;
BMI -1 - - - - - - - - - - -

* wyliczona r6znica miedzy uzyteczno$cia podstawowa, a uzytecznoscig dla okreslonego stanu; # utrata wzroku w jednym oku.
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6.9 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTM i Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza speinia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza
wrazliwosci  jest niezbedna ze wzgledu na niepewno$¢ wynikdw analizy
ekonomicznej.117.118

Stabilno$¢ wynikéw scenariuszy analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC)
testowano na dwa sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ang.
sensitivity analysis, SA) podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktére
parametry mialty najbardziej krytyczny wptyw na stabilno$¢ wynikéw (patrz rozdz.
6.9.1), iprobabilistyczng analize (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktora
przeprowadzono w celu 13cznej oceny niepewnosci parametrow modelu (patrz rozdz.
6.9.2).

6.9.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Analizy wrazliwo$ci przeprowadzono w celu okre$lenia wrazliwosci wynikow
uzyskanych w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtownych danych wejsciowych
modelu.

Kluczowe dane wejsciowe do modelu obejmowaty:

e skuteczno$¢ terapii,
e wartoSci uzytecznosci (BMI),

W ramach podstawowych zatozen modelu znajduja sie rowniez:

docelowy poziom HbAj,

wejsciowy demografia chorych,

e horyzont czasowy,

e dyskontowanie kosztow i wynikéw zdrowotnych.

Wszystkie badane scenariusze analizy wrazliwo$ci zebrano w Tabela 34, a opis
przedstawiono ponizej (oraz w odpowiednich rozdziatach dotyczacych zmienianych
parametrow).

Dyskontowanie (SA 1A, SA1B, SA1Q)

Wartosci stopy dyskontowej sg przedmiotem analizy wrazliwos$ci zgodnie z wytycznymi
AOTM (5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych, 0% dla kosztéw i wynikow
zdrowotnych, 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw).
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Utrata uzytecznos$ci zwiazana z BMI (SA 5A, 5B)

Ze wzgledu na niepewny charakter parametru w ramach analizy wrazliwo$ci testowano

jego odchylenie o +*

skutecznosc ([N i bezpieczenstwo (NG

poréwnywanych terapii (SA 6A, SA 6B)
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Tabela 34. Opis scenariuszy wrazliwos$ci rozpatrywanych w ramach analizy kosztéw-uzZytecznosci (wartosci zmienionych parametréw i zrodia).

Scenariusz analizy Warto$¢ parametru przed zmiang - BC Warto$¢ parametru po zmianie - SA Oznaczenie scenariuszy
wrazliwosci
dyskontowanie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw alternatywy w oparciu o wytyczne AOTM: SA 1A (dyskontowanie: 5% dla kosztow
zdrowotnych (wytyczne AOTM, , patrz rozdz. 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych, i wynikéw zdrowotnych)
6.7) 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych, SA 1B (dyskontowanie: 0% dla kosztéw
i wynikéw zdrowotnych)

0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla

kosztéw SA 1C (dyskontowanie: 0% dla

wynikow zdrowotnych i 5% dla
kosztow)

SA 2 (horyzont -)

horyzont czasowy 40-letni (horyzont dozywotni, patrz rozdz. 4)

SA 3A (koszty powiktan [
SA 3B (koszty powiktan -)

koszty powiktan . patrz rozdz. 6.6.2 Tabela 18_

koszty komparatora patrz rozdz. 6.6.1.3 Tabela 16 (Obwieszczenie patrz tabela ponizej SA 4A (koszty komparatora -

(koszty catego MZ#4, dane NFZ*7 i dawkowanie z badan SA 4B (koszty komparatora -
ramienia) klinicznych - Goke 2010, Chacra 2009, Moses

2013 i LEAD-S - [
L)

utrata uzytecznosci _ patrz rozdz. 6.4)

zwigzana z BMI

l

‘

SA 5A (uzytecznos¢ -
SA 5B (uzyteczno$é -

skuteczno$¢ (HbA. i wartosci _ wartosci alternatywne _ SA 6a (skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo)
masa ciata) i I - ootz (N <. o5 (skutecznosd)

—
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Scenariusz analizy Wartos¢ parametru przed zmiang - BC Wartos$¢ parametru po zmianie - SA Oznaczenie scenariuszy
wrazliwo$ci

bezpieczenstwo rozdz. 6.5.2 Tabela 8 i Tabela 9 (badania - patrz rozdz. 6.5.2 Tabela 8 i Tabela 9

(hipoglikemia Kliniczne, opis w tekscie) (badania kliniczne)*

objawowa)

poréwnywanych terapii

wartos¢ docelowa I DN A7 (docelowe HbA:)
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Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

- analiza kliniczna

6.9.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

=

celu uwzglednienia niepewnoSci oszacowan parametrow przeprowadzono

probabilistyczna _analize wrazliwosci (I

Analiza ta pozwala oceni¢ jednoczesny wptyw zmiennos$ci wartosci parametréw modelu

na wyniki koncowe analizy.
Wyniki analizy przedstawiono w postaci graficznej za pomoca:

e wykres6w rozrzutu (ang. scatterplot) wynikéw symulacji Monte Carlo na

plaszczyznie kosztOéw-uzytecznosSci przedstawiajacych zalezno$¢ réznicy w
kosztach poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach;

e krzywych akceptowalnos$ci (ang. cost-effectiveness acceptability curve, CEAC; na
osi pionowej odtozono prawdopodobienistwo, z jakim dana interwencja jest
kosztowo-efektywna przy sktonno$ci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY -
o$ pozioma).

6.10Analiza progowa

Analiza progowa (analiza graniczna, ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania
krytycznych warto$ci zmiennych, przy ktérych zmienia sie wniosek koncowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan,!1® w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto

wnioskowanej technologii, _ przy ktorej koszt dodatkowego

roku zycia w pelnym zdrowiu jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt
13 ustawy, tj. 111 381 PLN/QALY.11?
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Wyniki analizy kosztoéw-uzytecznosci dla poréwnania _ zebrano w

Probabilistyczna analiza wrazliwo$ci

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zalezno$¢ roznicy w kosztach

poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY). _
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Krzywa akceptowalnos$ci dla poszczegélnych progéw optacalnosci przedstawiono
ponizej. Na osi pionowej odtozono prawdopodobienistwo, z jakim dana interwencja jest
kosztowo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - o$
pozioma.




Krzywe przezycia, liczbe zdarzen makro- i mikronaczyniowych oraz liczbe epizodow
hipoglikemii dla analizowanych terapii przedstawiono wraz z opisem w rozdz. 7.1.1

(patrz odpowiednio: Rysunek 9, Tabela 36, Tabela 37). _
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Wyniki analizy kosztoéw-uzytecznosci dla poréwnania _ zebrano w

ponizszej tabeli.

Probabilistyczna analiza wrazliwo$ci

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zalezno$¢ roznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY).
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Krzywa akceptowalnosci dla poszczegdlnych progéw optacalnosci przedstawiono
ponizej. Na osi pionowej odtozono prawdopodobienistwo, z jakim dana interwencja jest
kosztowo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - o0$
pozioma.
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W ponizszych tabelach zebrano wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla
wybranych parametréw z analizy podstawowej. Inkrementalne wspétczynniki kosztow-
uzytecznos$ci (ICUR) dla analizowanych scenariuszy przedstawiono rowniez w postaci
graficznej na ponizszych wykresach stupkowych. Zestawienie parametrow w
analizowanych scenariuszach znajduje sie w rozdz. 6.9.1.
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W  ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie
saksagliptyny, przy ktérych wspoétczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych
scenariuszy sa rowne wysokosci progu optacalnosci, tj. 111 381 PLN/QALY.
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Krzywe przezycia dla analizowanych terapii przedstawiono na ponizszym wyKkresie. -
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Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla _ zebrano w

ponizszej tabeli.

Probabilistyczna analiza wrazliwo$ci

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zalezno$¢ roznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY).




Krzywa akceptowalnos$ci dla poszczegolnych progéw optacalnosci przedstawiono
ponizej. Na osi pionowej odtozono prawdopodobienistwo, z jakim dana interwencja jest
kosztowo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - o0$
pozioma.
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Krzywe przezycia, liczbe zdarzen makro- i mikronaczyniowych oraz liczbe epizodow
hipoglikemii dla analizowanych terapii przedstawiono wraz z opisem w rozdz. 7.2.1

(patrz odpowiednio: Rysunek 16, Tabela 46, Tabela 47). _
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Wyniki analizy kosztéw-uzytecznos$ci dla poréwnania _ zebrano w
ponizszej tabeli.

Probabilistyczna analiza wrazliwoS$ci

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zalezno$¢ réznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY).
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Krzywa akceptowalnos$ci dla poszczegdlnych progéw optacalnosci przedstawiono
ponizej. Na osi pionowej odtozono prawdopodobienistwo, z jakim dana interwencja jest
kosztowo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - o0$
pozioma.
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W ponizszych tabelach zebrano wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla
wybranych parametréw z analizy podstawowej. Inkrementalne wspoétczynniki kosztow-
uzytecznos$ci (ICUR) dla analizowanych scenariuszy przedstawiono rowniez w postaci
graficznej na ponizszych wykresach stupkowych. Zestawienie parametrow w
analizowanych scenariuszach znajduje sie w rozdz. 6.9.1.
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W  ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie
saksagliptyny, przy ktérych wspoétczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych
scenariuszy sa réwne wysokosci progu optacalnosci, tj. 111 381 PLN/QALY.

Wyniki dla analizy podstawowej z obu rozpatrywanych perspektyw opisano ponizej.
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Perspektywa taczna NFZ i pacjenta
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Krzywe przezycia dla analizowanych terapii przedstawiono na ponizszym wykresie. Jest
ona zblizona dla obu terapii (linie prawie sie pokrywajg), co skutkuje brakiem istotnego
wptywu terapii na dtugos¢ zycia.
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Wyniki analizy  kosztéw-uzyteczno$ci dla  porédwnania
zebrano w ponizszej tabeli.

Probabilistyczna analiza wrazliwoS$ci

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zalezno$¢ roznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY).
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Krzywa akceptowalnos$ci dla poszczegdlnych progéw optacalnosci przedstawiono
ponizej. Na osi pionowej odtozono prawdopodobienistwo, z jakim dana interwencja jest
kosztowo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - o0$
pozioma.
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Krzywe przezycia, liczbe zdarzen makro- i mikronaczyniowych oraz liczbe epizodow
hipoglikemii dla analizowanych terapii przedstawiono wraz z opisem w rozdz. 7.3.1

(patrz odpowiednio: Rysunek 23, Tabela 56, Tabela 57). _
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Wyniki analizy  kosztéw-uzyteczno$ci dla  porédwnania

zebrano w ponizszej tabeli.

Probabilistyczna analiza wrazliwoS$ci

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zalezno$¢ roznicy w kosztach

poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY).
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Krzywa akceptowalnosci dla poszczegdlnych progéw optacalnosci przedstawiono
ponizej. Na osi pionowej odtozono prawdopodobienistwo, z jakim dana interwencja jest
kosztowo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - o0$
pozioma.
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W ponizszych tabelach zebrano wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla
wybranych parametréw z analizy podstawowej. Wspo6tczynniki kosztéw-uzytecznos$ci
(ICUR) dla analizowanych scenariuszy przedstawiono réwniez w postaci graficznej na
ponizszych wykresach stupkowych. Zestawienie parametréw w analizowanych
scenariuszach znajduje sie w rozdz. 6.9.1.
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saksagliptyny, przy ktérych wspoétczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych
scenariuszy sa rowne wysokosci progu optacalnosci, tj. 111 381 PLN/QALY.

Wyniki dla analizy podstawowej z obu rozpatrywanych perspektyw opisano ponizej.

Perspektywa NFZ
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Perspektywa taczna NFZ i pacjenta
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Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
- analiza
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8 Wyniki analizy -

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania:

Dla wszystkich poréwnan przedstawiono wyniki analizy podstawowej (oraz dodatkowo
analizy probabilistycznej) i scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwoSci.
Przeprowadzono réwniez analize progowa dla analizowanych scenariuszy (tj. analizy
podstawowej i scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci).

Krzywe przezycia, liczbe zdarzen makro- i mikronaczyniowych oraz liczbe epizodow
hipoglikemii dla analizowanych terapii przedstawiono wraz z opisem w rozdz. 7.1.1
(patrz odpowiednio: Rysunek 9, Tabela 36, Tabela 37).
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Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla por6wnania _ zebrano w
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Probabilistyczna analiza wrazliwo$ci

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zalezno$¢ roznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY).

Krzywa akceptowalnos$ci dla poszczegélnych progéw optacalnosci przedstawiono
ponizej. Na osi pionowej odtozono prawdopodobienistwo, z jakim dana interwencja jest
kosztowo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - o$
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Krzywe przezycia, liczbe zdarzen makro- i mikronaczyniowych oraz liczbe epizodow
hipoglikemii dla analizowanych terapii przedstawiono wraz z opisem w rozdz. 7.1.1

(patrz odpowiednio: Rysunek 9, Tabela 36, Tabela 37). _
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Wyniki analizy kosztoéw-uzytecznosci dla poréwnania _ zebrano w
ponizszej tabeli.

Probabilistyczna analiza wrazliwo$ci

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zalezno$¢ roznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY).
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Krzywa akceptowalnosci dla poszczegdlnych progéw optacalnosci przedstawiono
ponizej. Na osi pionowej odtozono prawdopodobienistwo, z jakim dana interwencja jest
kosztowo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - o0$
pozioma.
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W ponizszych tabelach zebrano wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla
wybranych parametréw z analizy podstawowej. Inkrementalne wspoétczynniki kosztow-
uzytecznos$ci (ICUR) dla analizowanych scenariuszy przedstawiono rowniez w postaci
graficznej na ponizszych wykresach stupkowych. Zestawienie parametrow w
analizowanych scenariuszach znajduje sie w rozdz. 6.9.1.
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W  ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie
saksagliptyny, przy ktérych wspoétczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych
scenariuszy sa réwne wysokosci progu optacalnosci, tj. 111 381 PLN/QALY.

Wyniki dla analizy podstawowej z obu rozpatrywanych perspektyw opisano ponizej.

Perspektywa NFZ
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Perspektywa taczna NFZ i pacjenta
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Krzywe przezycia, liczbe zdarzen makro- i mikronaczyniowych oraz liczbe epizodow
hipoglikemii dla analizowanych terapii przedstawiono wraz z opisem w rozdz. 7.2.1
(patrz odpowiednio: Rysunek 16, Tabela 46, Tabela 47).
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Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla poréwnania zebrano w

Probabilistyczna analiza wrazliwo$ci

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zalezno$¢ réznicy w kosztach

poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY). _
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Krzywa akceptowalnos$ci dla poszczegélnych progéw optacalnosci przedstawiono
ponizej. Na osi pionowej odtozono prawdopodobienistwo, z jakim dana interwencja jest
kosztowo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - o$
pozioma.
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Krzywe przezycia, liczbe zdarzen makro- i mikronaczyniowych oraz liczbe epizodow
hipoglikemii dla analizowanych terapii przedstawiono wraz z opisem w rozdz. 7.2.1

(patrz odpowiednio: Rysunek 16, Tabela 46, Tabela 47). _
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Wyniki analizy kosztéw-uzytecznos$ci dla poréwnania _ zebrano w
ponizszej tabeli.

Probabilistyczna analiza wrazliwoS$ci

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zalezno$¢ réznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY).
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Krzywa akceptowalnos$ci dla poszczegdlnych progéw optacalnosci przedstawiono
ponizej. Na osi pionowej odtozono prawdopodobienistwo, z jakim dana interwencja jest
kosztowo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - o0$
pozioma.
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ponizszych wykresach stupkowych. Zestawienie parametréw w analizowanych

wn
Q
o)
=
)
.
c
0
N
)
o)
-
N
=
2.
(o8
E,
)
2.
D
—
o
N
Q.
N
N
0
=

131/193



132/193



133/193



& é

¢ » HealthQuest

r
¢

134/193



W  ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie
saksagliptyny, przy ktérych wspoétczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych
scenariuszy sa réwne wysokosci progu optacalnosci, tj. 111 381 PLN/QALY.

v =
7S
B =
SR
S o
S o
=
Z
=T
N
N <
)
o
Q.
wn
-t
Q
=
o
=
2.
N
o
o
c
-
o
N
=
Q
—t+
-
<
s
Q
=
<
(@)
=
)
(¢)
-
wn
=
D
o,
-t
<
s
o
S.
wn
Q
=
o
)
o
=3
N.
2.

Perspektywa taczna NFZ i pacjenta
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Krzywe przezycia, liczbe zdarzen makro- i mikronaczyniowych oraz liczbe epizodow
hipoglikemii dla analizowanych terapii przedstawiono wraz z opisem w rozdz. 7.3.1
(patrz odpowiednio: Rysunek 23, Tabela 56, Tabela 57).
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Wyniki  analizy = kosztéw-uzytecznoSci dla  pordwnania

Probabilistyczna analiza wrazliwoSci

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zalezno$¢ réznicy w kosztach

poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY). _
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Krzywa akceptowalnos$ci dla poszczegélnych progéw optacalnosci przedstawiono
ponizej. Na osi pionowej odtozono prawdopodobienistwo, z jakim dana interwencja jest
kosztowo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - o0$
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Krzywe przezycia, liczbe zdarzen makro- i mikronaczyniowych oraz liczbe epizodow
hipoglikemii dla analizowanych terapii przedstawiono wraz z opisem w rozdz. 7.3.1

(patrz odpowiednio: Rysunek 23, Tabela 56, Tabela 57). _
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Wyniki analizy  kosztéw-uzyteczno$ci dla  porédwnania
zebrano w ponizszej tabeli.

Probabilistyczna analiza wrazliwoS$ci

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zalezno$¢ roznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY).
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Krzywa akceptowalnos$ci dla poszczegdlnych progéw optacalnosci przedstawiono
ponizej. Na osi pionowej odtozono prawdopodobienistwo, z jakim dana interwencja jest
kosztowo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - o0$
pozioma.
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W ponizszych tabelach zebrano wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla
wybranych parametréw z analizy podstawowej. Wspo6tczynniki kosztéw-uzytecznos$ci
(ICUR) dla analizowanych scenariuszy przedstawiono réwniez w postaci graficznej na
ponizszych wykresach stupkowych. Zestawienie parametréw w analizowanych
scenariuszach znajduje sie w rozdz. 6.9.1.

142/193



143/193



HealthQuest

)

&

144/193




W  ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie
saksagliptyny, przy ktérych wspoétczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych
scenariuszy sa réwne wysokosci progu optacalnosci, tj. 111 381 PLN/QALY.

Wyniki dla analizy podstawowej z obu rozpatrywanych perspektyw opisano ponizej.

Perspektywa NFZ
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Perspektywa taczna NFZ i pacjenta
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Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
- analiza
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10 Wyniki koncowe
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Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
- analiza kliniczna

12 Aneksy

Aneks 1. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych - spis badan
wilaczonych do analizy i wykluczonych z analizy

Tabela 89. Analizy ekonomiczne wlaczone do przegladu systematycznego.

Nr Oznaczenie Publikacja

1 Grzeszczak  Grzeszczak W, Czupryniak L, Kolasa K, Sciborski C, Lomon ID, McEwan P. The cost-
2012 effectiveness of saxagliptin versus NPH insulin when used in combination with other
oral antidiabetes agents in the treatment of type 2 diabetes mellitus in Poland.
Diabetes Technol Ther. 2012 Jan;14(1):65-73.

2 Nita 2012 Nita ME, Eliaschewitz FG, Ribeiro E, Asano E, Barbosa E, Takemoto M, Donato B,
Rached R, Rahal E. Cost-effectiveness and budget impact of saxagliptine as additional
therapy to metformin for the treatment of diabetes mellitus type 2 in the Brazilian
private health system. Rev Assoc Med Bras. 2012 May-Jun;58(3):294-301.

3 Erhardt Erhardt W1, Bergenheim K, Duprat-Lomon I, McEwan P. Cost effectiveness of
2012 saxagliptin and metformin versus sulfonylurea and metformin in the treatment of type
2 diabetes mellitus in Germany: a Cardiff diabetes model analysis. Clin Drug Investig.
2012 Mar 1;32(3):189-202.

4 Granstrom  Granstréom O, Bergenheim K, McEwan P, Sennfélt K, Henriksson M. Cost-effectiveness
2012 of saxagliptin (Onglyza®) in type 2 diabetes in Sweden. Prim Care Diabetes. 2012
Jul;6(2):127-36.

5 Elgart 2013 Elgart JF, Caporale JE, Gonzalez L, Aiello E, Waschbusch M, Gagliardino J]. Treatment of
type 2 diabetes with saxagliptin: a pharmacoeconomic evaluation in Argentina. Health
Econ Rev. 2013 Apr 27;3(1):11.

6 Bergenhei Bergenheim K, Williams SA, Bergeson ]G, Stern L, Sriprasert M. US cost-effectiveness of
m 2012 saxagliptin in type 2 diabetes mellitus. American Journal of Pharmacy Benefits 2012;
4(1): 20-28.

Tabela 90. Analizy ekonomiczne wykluczone z przegladu systematycznego.

Publikacja Przyczyna odrzucenia

1  Bottomley JM, Raymond FD. Pharmaco-economic issues for diabetes brak danych dotyczacych
therapy. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2007 Dec;21(4):657-85. saksagliptyny

2 Bottomley JM, Raymond FD. Pharmaco-economic issues for diabetes brak danych dotyczacych
therapy. Insulin (2009) 4:1 (32-60). saksagliptyny
3 All Wales Therapeutics and Toxicology Centre. AWMSG Secretariat brak wynikéw analizy

Assessment Report. Saxagliptin (Onglyza®) 2.5 mg and 5 mg film-coated = ekonomicznej
tablets. Reference number: 1975. October 2013.

4  National Horizon Scanning Centre. Saxagliptin (BMS 477118) for type 2 brak wynikow analizy
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Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

diabetes. April 2008. ekonomicznej

5  Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. IQWiG-  brak wynikéw analizy
Berichte - Nr. 174. Saxagliptin - Nutzenbewertung geméaf § 35a SGB V. ekonomicznej

6 Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. IQWiG-  brak wynikéw analizy
Berichte - Nr. 197. Saxagliptin (neues Anwendungsgebiet) - ekonomicznej
Nutzenbewertung gemafd § 35a SGB V.

Aneks 2. Przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznoSci
stanow zdrowia - spis badan wlaczonych do analizy i wykluczonych z
analizy

Tabela 91. Badania wiaczone do przegladu systematycznego.
Nr Oznaczenie Publikacja

Adibe MO, Aguwa CN. Sensitivity and Responsiveness of Health Utility Indices
1 Adibe 2013 (HUI2 and HUI3) Among Type 2 Diabetes Patients. Tropical Journal of
Pharmaceutical Research October 2013; 12 (5): 835-842.

Alvarez-Guisasola F, Yin DD, Nocea G, Qiu Y, Mavros P. Association of hypoglycemic
symptoms with patients' rating of their health-related quality of life state: a cross
sectional study. Health Qual Life Outcomes. 2010 Aug 19;8:86.

2 Alvares-
Guisasola 2010

Barry HC, Ebell MH, Hickner J. Evaluation of suspected urinary tract infection in
3 Barry 1997 am-bulatory women: a cost-utility analysis of office-based strategies. ] Fam Pract
1997;44(1):49-60.

Beaudet A, Palmer JL, Timlin L, Wilson B, Bruhn D, Boye KS,Lloyd A. Cost-utility of
4  Beaudet 2011 exenatide once weekly compared with insulin glargine in patients with type 2
diabe-tes in the UK. ] Med Econ 2011;14(3):357-66.

Bergenheim K, Williams SA, Bergeson ]G, Stern L, Sriprasert M. US Cost-
Effectiveness of Saxagliptin in Type 2 Diabetes Mellitus. Am ] Pharm Benefits.
2012;4(1):20-8.

5 Bergenheim
2012

Brandle M, Azoulay M,Greiner RA. Cost-effectiveness of insulin glargine versus
NPH insulin for the treatment of Type 2 diabetes mellitus, modeling the interaction
be-tween hypoglycemia and glycemic control in Switzerland. Int ] Clin Pharmacol
Ther 2011;49(3):217-30.

6  Brandle 2011

Cameron CG,Bennett Bpharm HA. Cost-effectiveness of insulin analogues for

7
Cameron 2009 ;-1 etes mellitus. CMA] 2009;180(4):400-7.

Caro JJ, Stillman 10, Pharm AD, Getsios D, McEwan P. Cost effectiveness of
8 Caro 2007 rimonabant use in patients at increased cardiometabolic risk: estimates from a
Markov model. Journal of Medical Economics 2007; 10: 239-2.

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-

9 Clarke 2002
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9.

Clarke PM, Gray AM, Briggs A, Farmer A], Fenn P, Stevens R], Matthews DR,
Stratton IM, Holman RR. A mdel to estimate the lifetime health outcomes of
patients with Type 2 diabetes: the United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) Outcome Model (UKPDS no. 68). Diabetologia 2004;47:1747-59.

10 Clarke 2004

Coffey JT, Brandle M, Zhou H, Marriott D, Burke R, Tabaei BP, Engelgau MM, Kaplan
11 Coffey 2002 RM,Herman WH. Valuing health-related quality of life in diabetes. Diabetes Care
2002;25(12):2238-43.

Currie CJ, McEwan P, Peters JR, Patel TC, Dixon S. The routine collation of health
outcomes data from hospital treated subjects in the Health Outcomes Data
Repository (HODaR): descriptive analysis from the first 20,000 subjects. Value
Health 2005;8(5):581-90.

12 Currie 2005

Currie C], Morgan CL, Poole CD, Sharplin P, Lammert M, McEwan P. Multivariate
13 Currie 2006 models of health-related utility and the fear of hypoglycaemia in people with
diabe-tes. Curr Med Res Opin 2006;22(8):1523-34.

Davies M], Chubb BD, Smith IC, Valentine WJ. Cost-utility analysis of liraglutide
14 Davies 2012 compared with sulphonylurea or sitagliptin, all as add-on to metformin
monotherapy in Type 2 diabetes mellitus. Diabet Med. 2012 Mar;29(3):313-20.

Dennett SL, Boye KS,Yurgin NR. The impact of body weight on patient utilities with
15 Dennett 2008 or without type 2 diabetes: a review of the medical literature. Value Health
2008;11(3):478-86.

Erhardt W1, Bergenheim K, Duprat-Lomon I, McEwan P. Cost effectiveness of
saxagliptin and metformin versus sulfonylurea and metformin in the treatment of
type 2 diabetes mellitus in Germany: a Cardiff diabetes model analysis. Clin Drug
Investig. 2012 Mar 1;32(3):189-202.

16 Erhardt 2012

Ericsson A, Pollock RF, Hunt B, Valentine WJ]. Evaluation of the cost-utility of
17 Ericsson 2013  insulin degludec vs insulin glargine in Sweden. ] Med Econ. 2013 Dec;16(12):1442-
52.

Evans M, Khunti K, Mamdani M, Galbo-]Jgrgensen CB, Gundgaard ], Bégelund M,
Harris S. Health-related quality of life associated with daytime and nocturnal
hypoglycaemic events: a time trade-off survey in five countries. Health Qual Life
Outcomes. 2013 Jun 3;11:90.

18 Ewans 2013

Fenwick EK, Xie ], Ratcliffe ], Pesudovs K, Finger RP, Wong TY, Lamoureux EL. The
impact of diabetic retinopathy and diabetic macular edema on health-related
quality of life in type 1 and type 2 diabetes. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2012 Feb
13;53(2):677-84.

19 Fenwick 2012

Fidler C, Elmelund Christensen T, Gillard S. Hypoglycemia: an overview of fear of

20 Fi
Fidler 2011 hypoglycemia, quality-of-life, and impact on costs. ] Med Econ. 2011;14(5):646-55.

Goldney RD, Phillips PJ, Fisher L], Wilson DH. Diabetes, depression, and quality of

21
Goldney 2004 life: a population study. Diabetes Care. 2004 May;27(5):1066-70.

Grandy S,Fox KM. EQ-5D visual analog scale and utility index values in individuals

22 Grandy 2008 o ) i T
with diabetes and at risk for diabetes: Findings from the Study to Help Improve
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Early evaluation and management of risk factors Leading to Diabetes (SHIELD).
Health Qual Life Outcomes 2008;6:18.

Grandy S, Fox KM; SHIELD Study Group. Change in health status (EQ-5D) over 5
23 Grandy 2012 years among individuals with and without type 2 diabetes mellitus in the SHIELD
longitudinal study. Health Qual Life Outcomes. 2012 Aug 21;10:99.

Granstrom O, Bergenheim K, McEwan P, Sennfalt K, Henriksson M. Cost-
24 Granstrom 2012 effectiveness of saxagliptin (Onglyza®) in type 2 diabetes in Sweden. Prim Care
Diabetes. 2012 Jul;6(2):127-36.

Grima DT, Thompson MF,Sauriol L. Modelling cost effectiveness of insulin glargine
25 Grima 2007 for the treatment of type 1 and 2 diabetes in Canada. Pharmacoeconomics
2007;25(3):253-66.

Grzeszczak W, Czupryniak L, Kolasa K, Sciborski C, Lomon ID,McEwan P. The cost-
26 Grzeszczak effectiveness of saxagliptin versus NPH insulin when used in combination with
2012 other oral antidiabetes agents in the treatment of type 2 diabetes mellitus in
Poland. Dia-betes Technol Ther 2012;14(1):65-73.

Haji Ali Afzali H1, Gray ], Beilby ], Holton C, Karnon J. A model-based economic
27 Haji 2013 evaluation of improved primary care management of patients with type 2 diabetes
in Australia. Appl Health Econ Health Policy. 2013 Dec;11(6):661-70.

Harris S, Mamdani M, Galbo-]Jgrgensen CB, Bggelund M, Gundgaard ], Groleau D.
28 Harris 2014 The effect of hypoglycemia on health-related quality of life: Canadian results from
a multinational time trade-off survey. Can ] Diabetes. 2014 Feb;38(1):45-52.

Kahn R, Alperin P, Eddy D, Borch-Johnsen K, Buse ], Feigelman |, Gregg E, Holman
RR, Kirkman MS, Stern M, Tuomilehto J,Wareham NJ. Age at initiation and
frequency of screening to detect type 2 diabetes: a cost-effectiveness analysis.
Lancet 2010;375(9723):1365-74.

29 Kahn 2010

Levy AR, Christensen TL, Johnson JA. Utility values for symptomatic non-severe hy-
30 Levy 2008 poglycaemia elicited from persons with and without diabetes in Canada and the
United Kingdom. Health Qual Life Outcomes. 2008 Sep 29;6:73.

Li R, Zhang P, Barker LE, Hoerger T]. Cost-effectiveness of aspirin use among

31 Li
Li 2010 persons with newly diagnosed type 2 diabetes. Diabetes Care 2010;33(6):1193-9.

Lloyd A, Nafees B, Gavriel S, Rousculp MD, Boye KS, Ahmad A. Health utility values

32
Lloyd 2008 associated with diabetic retinopathy. Diabet Med 2008 May;25(5):618-24.

Lundkvist ], Berne C, Bolinder B, Jonsson L. The economic and quality of life impact

33 i
Lundkvist 2005 of hypoglycemia. Eur ] Health Econ. 2005 Sep;6(3):197-202.

Marrett E, Stargardt T, Mavros P, Alexander CM. Patient-reported outcomes in a

survey of patients treated with oral antihyperglycaemic medications: associations

34 Marrett 2009 . . . S
with hypoglycaemia and weight gain. Diabetes Obes Metab. 2009

Dec;11(12):1138-44.

Marrett E, Radican L, Davies M], Zhang Q. Assessment of severity and frequency of
self-reported hypoglycemia on quality of life in patients with type 2 diabetes
treated with oral antihyperglycemic agents: A survey study. BMC Res Notes. 2011
Jul 21;4:251.

35 Marrett 2011
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36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

Matza 2007

McEwan 2010a

McEwan 2010b

Nita 2012

O’Reilly 2011

Pollock 2011

Pollock 2013

Ramsey 2008

Redekop 2004

Ridderstrale
2013

Publikacja

Matza LS, Boye KS, Yurgin N, Brewster-Jordan ], Mannix S, Shorr JM,Barber BL.
Utilities and disutilities for type 2 diabetes treatment-related attributes. Qual Life
Res 2007;16(7):1251-65.

McEwan P, Evans M,Bergenheim K. A population model evaluating the costs and
benefits associated with different oral treatment strategies in people with type 2
diabetes. Diabetes Obes Metab 2010;12(7):623-30.

McEwan P, Evans M, Kan H,Bergenheim K. Understanding the inter-relationship
between improved glycaemic control, hypoglycaemia and weight change within a
long-term economic model. Diabetes Obes Metab 2010;12(5):431-6.

Nita ME, Eliaschewitz FG, Ribeiro E, Asano E, Barbosa E, Takemoto M, Donato B,
Rached R, Rahal E. Cost-effectiveness and budget impact of saxagliptine as
additional therapy to metformin for the treatment of diabetes mellitus type 2 in
the Brazilian private health system. Rev Assoc Med Bras. 2012 May-Jun;58(3):294-
301.

O'Reilly D], Xie F, Pullenayegum E, Gerstein HC, Greb ], Blackhouse GK, Tarride JE,
Bowen ], Goeree RA. Estimation of the impact of diabetes-related complications on
health utilities for patients with type 2 diabetes in Ontario, Canada. Qual Life Res.
2011 Aug;20(6):939-43.

Pollock RF, Valentine W], Pilgaard T,Nishimura H. The cost effectiveness of rapid-
acting insulin aspart compared with human insulin in type 2 diabetes patients: an
analysis from the Japanese third-party payer perspective. ] Med Econ
2011;14(1):36-46.

Pollock RF, Muduma G, Valentine WJ. Evaluating the cost-effectiveness of
laparoscopic adjustable gastric banding versus standard medical management in
obese patients with type 2 diabetes in the UK. Diabetes Obes Metab. 2013
Feb;15(2):121-9.

Ramsey SD, Clarke LD, Roberts CS, Sullivan SD, Johnson SJ,Liu LZ. An economic
evalu-ation of atorvastatin for primary prevention of cardiovascular events in type
2 diabe-tes. Pharmacoeconomics 2008; 26(4):329-39.

Redekop WK, Stolk EA, Kok E, Lovas K, Kalo Z, Busschbach JJ. Diabetic foot ulcers
and amputations: estimates of health utility for use in cost-effectiveness analyses
of new treatments. Diabetes Metab 2004 Dec;30(6):549-56.

Ridderstréle M, Jensen MM, Gjesing RP, Niskanen L. Cost-effectiveness of insulin
detemir compared with NPH insulin in people with type 2 diabetes in Denmark,
Finland, Norway, and Sweden. ] Med Econ. 2013;16(4):468-78.

Samyshkin Y, Guillermin AL, Best JH, Brunell SC,Lloyd A. Long-term cost-utility

Samyshkin 2012 analysis of exenatide once weekly versus insulin glargine for the treatment of type

Schaufler 2010

Schwarz 2008

2 diabetes patients in the US.] Med Econ 2012; 15(Suppl 2):6-13.

Schaufler TM,Wolff M. Cost effectiveness of preventive screening programmes for
type 2 diabetes mellitus in Germany. Appl Health Econ Health Policy 2010;
8(3):191-202.

Schwarz B, Gouveia M, Chen ], Nocea G, Jameson K, Cook ], Krishnarajah G, Alemao
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E, Yin D,Sintonen H. Cost-effectiveness of sitagliptin-based treatment regimens in
European patients with type 2 diabetes and haemoglobin Alc above target on met-
formin monotherapy. Diabetes Obes Metab 2008; 10 (Suppl 1):43-55.

Sharma S, Oliver-Fernandez A, Bakal ], Hollands H, Brown GC, Brown MM. Utilities
49 Sharma 2003 associated with diabetic retinopathy: results from a Canadian sample. Br ]
Ophthalmol 2003 Mar;87(3):259-61.

Solli O, Stavem K, Kristiansen IS. Health-related quality of life in diabetes: The
50 Solli 2010 associations of complications with EQ-5D scores. Health Qual Life Outcomes. 2010
Feb 4;8:18.

Tengs,T.0.; Wallace,A. One thousand health-related quality-of-life estimates.

51
Tengs 2000 Med.Care 2000;38(6):583-637.

Tunis SL, Minshall ME, Conner C, McCormick JI, Kapor ], Yale JF,Groleau D. Cost-
effectiveness of insulin detemir compared to NPH insulin for type 1 and type 2 dia-

betes mellitus in the Canadian payer setting: modeling analysis. Curr Med Res Opin
2009; 25(5):1273-84.

52 Tunis 2009

Tunis SL, SauriolL,Minshall ME. Cost effectiveness of insulin glargine plus oral
53 Tunis 2010 antidi-abetes drugs compared with premixed insulin alone in patients with type 2
diabetes mellitus in Canada. Appl Health Econ Health Policy 2010; 8(4):267-80.

Valentine W], Erny-Albrecht KM, Ray JA, Roze S, Cobden D,Palmer AJ]. Therapy con-
version to insulin detemir among patients with type 2 diabetes treated with oral
agents: a modeling study of cost-effectiveness in the United States. Adv Ther 2007;
24(2): 273-90.

54 Valentine 2007

Vexiau P, Mavros P, Krishnarajah G, Lyu R, Yin D. Hypoglycaemia in patients with
55 Vexiau 2008 type 2 diabetes treated with a combination of metformin and sulphonylurea
therapy in France. Diabetes Obes Metab. 2008 Jun;10 Suppl 1:16-24.

Warren E, Weatherley-Jones E, Chilcott ],Beverley C. Systematic review and
56 Warren 2004 economic evaluation of a long-acting insulin analogue, insulin glargine. Health
Technol Assess 2004; 8(45):iii, 1-57.

Wasserfallen JB, Halabi G, Saudan P, Perneger T, Feldman HI, Martin PY, et al.
Quality of life on chronic dialysis: comparison between haemodialysis and
peritoneal dialysis. Nephrol Dial Transplant 2004 Jun;19(6):1594-9.

Wasserfallen
>7 2004

Waugh N, Cummins E, Royle P, Clar C, Marien M, Richter B,Philip S. Newer agents
58 Waugh 2010 for blood glucose control in type 2 diabetes: systematic review and economic
evaluation. Health Technol Assess 2010;14(36):1-248.

Wexler D], Grant RW, Wittenberg E, Bosch JL, Cagliero E, Delahanty L, Blais
59 Wexler 2006 MA,Meigs ]B. Correlates of health-related quality of life in type 2 diabetes.
Diabetologia 2006;49(7):1489-97.

Yu J, Shah BM, Ip EJ, Chan J. A Markov model of the cost-effectiveness of pharmacist
60 Yu2013 care for diabetes in prevention of cardiovascular diseases: evidence from Kaiser
Permanente Northern California. ] Manag Care Pharm. 2013 Mar;19(2):102-14.

Zhang P, Brown MB, Bilik D, Ackermann RT, Li R,Herman WH. Health Utility Scores

61 Zhang2012 . . .
for People With Type 2 Diabetes in U.S. Managed Care Health Plans: Results from
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Translating Research Into Action for Diabetes (TRIAD). Diabetes Care

2012;35(11):2250-6.

Zhou H, Isaman D], Messinger S, Brown MB, Klein R, Brandle M,Herman WH. A

62 Zhou 2005
Diabetes Care 2005;28(12):2856-63.

com-puter simulation model of diabetes progression, quality of life, and cost.

Tabela 92. Badania wykluczone z przegladu systematycznego.

Nr Publikacja

Przyczyna odrzucenia

1 Adibe, M. 0. and C. N. Aguwa . The Impact of Pharmaceutical Care
Intervention on the Quality of Life of Nigerian Patients Receiving
Treatment for Type 2 Diabetes. Tropical Journal of Pharmaceutical
Research 12(5): 835-842.

2 Brandle M, Erny-Albrecht KM, Goodall G, Spinas GA, Streit P, Valentine
WIJ. Exenatide versus insulin glargine: a cost-effectiveness evaluation in

patients with Type 2 diabetes in Switzerland. Int J Clin Pharmacol Ther.
2009 Aug;47(8):501-15.

3 Davis RE, Morrissey M, Peters JR, Wittrup-Jensen K, Kennedy-Martin T,
Currie CJ. Impact of hypoglycaemia on quality of life and productivity in

type 1 and type 2 diabetes. Curr Med Res Opin. 2005 Sep;21(9):1477-83.

4 Dixon S, Peters JR. Evaluating the ‘real’ cost-effectiveness of health
technology: reconciling the public interest with patients’ interests.
Current Medical Research and Opinion. 2007;23(s1): S1-6.

5 Elgart JF, Caporale JE, Gonzalez L, Aiello E, Waschbusch M, Gagliardino JJ.

Treatment of type 2 diabetes with saxagliptin: a pharmacoeconomic
evaluation in Argentina. Health Econ Rev. 2013 Apr 27;3(1):11.

6 Evans M, Wolden M, Gundgaard ], Chubb B, Christensen T. Cost-
effectiveness of insulin degludec compared with insulin glargine for
patients with type 2 diabetes treated with basal insulin - from the UK
health care cost perspective. Diabetes Obes Metab. 2014 Apr;16(4):366-
75.

7 Glasziou P, Alexander ], Beller E, Clarke P; ADVANCE Collaborative
Group. Which health-related quality of life score? A comparison of
alternative utility measures in patients with Type 2 diabetes in the
ADVANCE trial. Health Qual Life Outcomes. 2007 Apr 27;5:21.

8 Hoerger TJ1, Harris R, Hicks KA, Donahue K, Sorensen S, Engelgau M.
Screening for type 2 diabetes mellitus: a cost-effectiveness analysis. Ann

brak wartosci
uzytecznosci dla
poszukiwanych stanéw
zdrowia

brak warto$ci
uzytecznosci dla
poszukiwanych stanow
zdrowia

brak wartosci
uzytecznosci dla
poszukiwanych stanéw
zdrowia

brak warto$ci
uzytecznosci dla
poszukiwanych stanow
zdrowia

brak wartosci
uzytecznosci dla
poszukiwanych stanow
zdrowia

brak wartosci
uzytecznosci dla
poszukiwanych stanéw
zdrowia

brak wartosci
uzytecznosci dla
poszukiwanych stanéw
zdrowia

brak wartosci
uzytecznosci dla
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Intern Med. 2004 May 4;140(9):689-99. poszukiwanych stanéw
zdrowia
9 Hunger M, Schunk M, Meisinger C, Peters A, Holle R. Estimation of the brak wartoSci
relationship between body mass index and EQ-5D health utilities in uzytecznosci dla
individuals with type 2 diabetes: evidence from the population-based poszukiwanych stanow
KORA studies. ] Diabetes Complications. 2012 Sep-Oct;26(5):413-8. zdrowia
10 LaneS, Levy AR, Mukherjee ], Sambrook ], Tildesley H. The impact on brak dostepu do pelnego

utilities of differences in body weight among Canadian patients with type tekstu
2 diabetes. Curr Med Res Opin. 2014 Mar 24. [Epub ahead of print]

11 Lee A], Morgan CL, Morrissey M, Wittrup-Jensen KU, Kennedy-Martin T, brak warto$ci
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Aneks 3. Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami MZ118

Analiza ekonomiczna Rozdzial Komentarz

1 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowg, 7 - tak
s I
b) analize wrazliwo$ci, 7.1.1,7.1.2,7.2.1,7.2.2,7.3.1, 7.3.2(PSAID; tak

7.1.3,7.2.3,7.3.3 (DSAND;
8.1.1,8.1.2,8.2.1,8.2.2,83.1,8.3.2 (PSAIIEGD:

8.1.3,8.2.3,8.3.3 (DSAHIIEGIGIN)

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz 6.8.1 tak

ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne
stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami
technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie zostaty
opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana we wniosku?

2 | Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych 71.1,71.2,7.21,7.2.2,7.3.1,7.3.2 - tak

wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz 8.1.1,8.1.2,8.2.1,8.2.2,8.3.1,8.3.2 | N EEGIN
poréownywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegélnieniem:

oszacowania kosztéw stosowania kazdej technologii, 71.1,71.2,7.21,7.2.2,7.3.1,7.3.2 - tak
8.1.1,8.1.2,8.2.1,8.2.2,83.1,83.2 | GEGIN
oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej technologii, 71.1,71.2,7.21,7.2.2,7.3.1,7.3.2 - tak

8.1.1,8.1.2,8.2.1,8.2.2,8.3.1,8.3.2 | EIN
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oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia 71.1,71.2,7.21,7.2.2,7.3.1,7.3.2 - tak

skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii | 81.1,8.1.2,8.2.1,8.2.2,8.3.1, 8.3.2 | IR
opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowang technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, 71.1,71.2,7.21,7.2.2,7.3.1,7.3.2 - tak

wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym 8.1.1,8.1.2,8.2.1,8.2.2,8.3.1,8.3.2 _
refundowanych, wnioskowana technologig - w przypadku braku

mozliwo$ci wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy 7.1.4,7.2.4,7.3.4 - tak
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o | g 1.4 8.2.4,8.3.4 _
jakos¢ lub dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastapienia
technologii opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowang
technologia, jest réwny wysoko$ci progu,

zestawienia tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych 6.4 - Tabela 4 i Tabela 5 (uzytecznosci); 6.5.1 - Tabela 6 i tak; parametry

dokonano oszacowan oraz kalkulacji, Tabela 7 (demografia); 6.5.2 - Tabela 8 i Tabela 9 skutecznoSci
(skuteczno$é i bezpieczefistwo); 6.6.1.2 — Tabela 14 (koszty | Przedstawiono oddzielnie
jednostkowe lekéw); 6.6.1.3 - Tabela 16 (koszty terapii | W roznych tabelach ze
rocznej); 6.6.2 - Tabela 18 (koszty leczenia powiktan); 6.9.1 wzgledu na ich

— Tabela 34 i Tabela 35 oraz 6.6.2 - Tabela 19Tabela 20 (SA) | Zroznicowanie

wyszczegollnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano 2,3,4,6.1,6.2,6.3,6.4,6.5,6.6,6.7,6.9,6.10 tak
oszacowan oraz kalkulacji,

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich | - dotaczony
kalkulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych warto$ci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi warto$ciami, w
szczego6lnosci ceny wnioskowej technologii?

173/193



¢ HealthQuest

Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

3 | Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych - nie dotyczy
pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng,
przedstawiono oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalne;j?

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

5| |

8 |

~

6 | Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do
objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspdtczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej - nie dotyczy
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowana technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku
mozliwos$ci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia,
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oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéow stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwo$ci
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

Rozdzial

Komentarz

nie dotyczy

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

nie dotyczy

Czy jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w
przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, zostaly przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokos$ci 5% dla kosztéw i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych?

6.7,6.9.1;

7.1.3,7.2.3,7.3.3 | IR
8.1.3,8.2.3,8.3.3 | EGEGEGIB

tak; dodatkowo w analizie
wrazliwosci badano
alternatywne wartosci
dyskontowania

Czy jezeli warto$ci obejmujg oszacowania uzyteczno$ci stanow
zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny
badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

6.8.2

tak

Czy analiza wrazliwo$ci zawiera:

okreslenie zakresow zmiennos$ci warto$ci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan,

6.9.1

tak

uzasadnienie zakres6w zmiennoéci,

tak

oszacowanie przy zatozeniu wartosci, stanowiacych granice
zakreséw zmienno$ci, zamiast warto$ci uzytych w analizie
podstawowej?

7.1.3,7.2.3,7.33 | IR
8.1.3,8.2.3,8.3.3 | EGEGIB

tak

175/193




¢ HealthQuest

Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

10 | Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania 7.1.1,7.2.1,7.3.1,8.1.1,8.2.1,8.3.1; tak

swiadczen ze $rodkow publicznych, 7.1.3,7.2.3,7.3.3,8.1.3,8.2.3, 8.3.3 (DSA);
7.1.4,7.2.4,7.3.4,8.1.4,8.2.4, 8.3.4(analiza progowa)

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do 7.1.2,7.2.2,7.3.2,8.1.2,8.2.2,8.3.2; tak

finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych i 7.1.3,7.2.3,7.3.3,8.1.3,8.2.3, 8.3.3 (DSA);

$wiadczeniobiorcy?

7.1.4,7.2.4,7.3.4,8.1.4,8.2.4, 8.3.4(analiza progowa)

11 | Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sa w horyzoncie 4 tak
czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej?

12 | Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci, zawieraja 6.8.1,6.8.2 tak
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych
oraz opis procesu selekcji badan, w szczeg6lnosci liczby
doniesient naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach
selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych
tekstow - w postaci diagramu?

Ogolne adnotacje

13 | Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze $rodkéw publicznych i racjonalizacyjna
Zawierajg:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z Pi$miennictwo
zachowaniem stopnia szczegdtowosci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w w tekscie
szczegOlnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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