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INDEKS SKROTOW

AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych
BIA  Analiza wptywu na budzet

BMI Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

DGL Departament Gospodarki Lekami

DM Cukrzyca
(Diabetes Mellitus)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HbA1¢ Hemoglobina glikowana
(Glycated haemoglobin)

IU  Jednostka miedzynarodowa
(International Unit)

MET Metformina
',V 4 Minister Zdrowia
NFZ  Narodowy Fundusz Zdrowia

NPH Insulina o posrednim czasie dziatania
(Neutral Protamine Hagedorn)

OAD Doustne leki przeciwcukrzycowe
(Oral AntiDiabetics)

POz Podstawowa Opieka Zdrowotna
SuU Pochodne sulfonylomocznika

T1DM Cukrzyca typu 1
(Type 1 Diabetes Mellitus)

T2DM Cukrzyca typu 2
(Type 2 Diabetes Mellitus)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku

podjecia pozytywnej decyzji refundacji kanagliflozyny (preparat Invokana®)

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentdw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Uwzgledniono 2-letni
horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2015 roku. W analizie zatozono, ze kanagliflozyna refundowana

bedzie w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Invokana® nalezy do grupy inhibitoréw kotransportera glukozowo-sodowego 2 (sodium-glucose transport proteins,

»
@
2
o
=

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi kanagliflozyna moze by¢ stosowana u wszystkich pacjentow z cukrzycg
typu 2 powyzej 18. roku zycia w monoterapii, gdy sama dieta i ¢wiczenia nie zapewniajg wtasciwej kontroli
glikemii u pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowaé metforminy z powodu braku toleranc;ji lub przeciwwskazan
oraz w leczeniu skojarzonym z innymi produktami leczniczymi zmniejszajgcymi glikemie w tym insuling, gdy

razem z dietg i cwiczeniami nie zapewniajg wtasciwej kontroli glikemii.
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Wyniki
Populacja

Prognozowana liczebno$¢ populacji docelowej, zgodnej ze wskazaniem we wniosku o refundacje, wynosi

Oszacowana w analizie liczebnos$¢ populacji, ktéra stosowaé bedzie kanagliflozyne w scenariuszu nowym, to

Scenariusz istniejgcy

W przypadku utrzymania obecnego statusu refundacyjnego technologii medycznych, catkowite wydatki ptatnika

publicznego w populaci docelowej wynosza [
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Scenariusz prognozowany

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania kanagliflozyny ze s$rodkéw publicznych,
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Wydatki inkrementalne

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego spowodowany podjeciem pozytywnej decyzji dotyczgcej

finansowania kanagliflozyny ze $rodkéw publicznych wyniesie okoto

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw spowodowany podjeciem pozytywnej decyzji

dotyczgcej finansowania kanagliflozyny ze $rodkéw publicznych wyniesie okoto

Whioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania kanagliflozyny ze srodkéw publicznych spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw na leczenie w populacji docelowe]. || NG

I finansowanie kanagliflozyny w populacji docelowej pozwoli na optymalizacje terapii
u pacjentdw z cukrzycg umozliwiajac kontrole glikemii przy jednoczesnym spadku masy ciata, cisnienia tetniczego
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i niskim ryzyku hipoglikemii. Jest to znaczgca poprawa spektrum mozliwosci leczenia pacjentéw z populacji

docelowej, ktdrzy obecnie nie sg w wielu przypadkach leczeni optymalnie.
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Analiza wptywu na budzet. Kanagliflozyna (Invokana®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego

w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych kanagliflozyny

(Invokana”) [ B

Zgodnie z wnioskiem o refundacje dla preparatu Invokana®, populacja docelowa to dorosli pacjenci

z cukrzyca typu 2, u ktérych kanagliflozyna moze by¢ zastosowana:

I DN BN DN | S D e e
I
1 I

Zgodnie z okreslonymi powyzej wskazaniami

Problem zdrowotny

Cukrzyca to zespdt chordb metabolicznych charakteryzujgcych sie podwyzszeniem poziomu glukozy
na skutek defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Chroniczny stan hiperglikemii wigze sie

z rozwojem groznych powiktan, wynikajgcych z uszkodzenia, zaburzenia czynnosci lub niewydolnosci
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réznych narzaddw, gtdwnie oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych. Wyrézniamy
nastepujgce typy cukrzycy: cukrzyca typu 1 (T1DM), cukrzyca typu 2 (T2DM), cukrzyca o znanej
etiologii (m.in. defekty genetyczne prowadzgce do uposledzenia funkcji komoérek B czy dziatania

insuliny, spowodowana lekami o dziataniu diabetogennym) oraz cukrzyca ciezarnych. [1]

Cukrzyca cechuje sie ztozong etiologig, charakteryzuje sie w obrazie klinicznym statym
podwyzszeniem poziomu glukozy we krwi. Giéwng role w rozwoju cukrzycy typu 2 odgrywa
narastajgca insulinoopornos¢ tkanek obwodowych prowadzgca do obnizonej absorpcji glukozy przez

komorki i podwyzszenia jej poziomu w krwi obwodowe;. [1]

Uwaza sie, iz uwarunkowania genetyczne mogg zwieksza¢ ryzyko wystgpienia cukrzycy typu 2,
jednakze gtéwnymi czynnikami predysponujgcymi do rozwoju tej jednostki chorobowej sa
czynniki Srodowiskowe, do ktorych nalezg otytos¢, niska aktywnos$¢ fizyczna oraz zte nawyki
zywieniowe. Ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 zwieksza sie wraz ze wzrostem wskaznika masy ciata
BMI oraz stosunku obwodu talii i bioder, przy czym szczegdlnie istotnym czynnikiem determinujgcym
wystgpienie cukrzycy jest otytos¢ brzuszna (androidalna). Otyto§¢ oraz zmniejszona aktywnosé
fizyczna to stany, ktére odpowiadajg za rozwdj insulinoopornosci powodujgcej znaczne obcigzenie
komoérek B trzustki. Otylos¢ stanowi chorobe wg. miedzynarodowej klasyfikacji ICD-10 (kod E66)
i definiuje sie jg najczesciej, zgodnie z wytycznymi WHO, w oparciu o wartos¢ BMI = 30 kg/mz.
Dodatkowo, WHO zaproponowata klasyfikacje pozwalajgca na trzystopniowa ocene nasilenia otytosci
w zaleznosci od poziomu BMI, zgodnie z ktorg otytos¢ klasy | diagnozuje sie u chorych z BMI ponizej
35 kg/mz, klasy Il u oséb z BMI w zakresie od 35,0 do 39,9 kg/m2 oraz klasy Ill u oséb
z BMI 2 40 kg/m? [1]

Wsréd pozostatych czynnikéw prowadzgcych do wzrostu zachorowalnosci na T2DM wymienia sie
réwniez:

o wiek powyzej 45 lat,

e niskg wage urodzeniowa,

e przebytg cukrzyce cigzowa,

e urodzenie dziecka o masie >4 kg,

¢ dyslipidemie (stezenie cholesterolu frakcji HDL <35 mg/dl) i/lub wzrost stezenia triglicerydow

(>250 mg/dl),

e zespodt policystycznych jajnikow,

e stosowanie uzywek (papierosy, alkohol),

e stosowanie lekéw diabetogennych (np. glikokortykosteroidow, katecholamin, tiazydowych

i tiazydopodobnych lekéw moczopednych, B-adrenolitykow). [1]

Dotad nie opisano czynnika genetycznego odpowiedzialnego za rozwdj T2DM, przy czym za
istnieniem czynnikdéw genetycznych w rozwoju cukrzycy przemawia zwiekszone ryzyko zachorowania
wsrdod potomstwa 0séb z cukrzyca, zgodnosé wystepowania schorzenia u bliznigt jednojajowych oraz

wysoki odsetek osdb chorych w wybranych grupach etnicznych. [1]
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Stan aktualny

Terapia

Istnieje wiele dopuszczalnych modeli leczenia cukrzycy typu 2. Bardzo duze znaczenie dla
skuteczno$ci terapii ma zmiana stylu zycia oraz okreslenie indywidualnych celéw terapeutycznych,
monitorowanie pacjenta, a w razie koniecznosci — intensyfikacja terapii w trakcie progresji choroby.
Dazy sie do wyréwnania glikemii oraz zapobiegania rozwojowi powiktan. Preferowane w T2DM jest
leczenie doustne lub insulinoterapia, przy czym terapia doustna zwigzana jest z mniejszym ryzykiem

rozwoju standéw niedocukrzenia. [1]

Modyfikacja diety, stylu zycia oraz zwiekszenie stopnia aktywnosci fizycznej jest bezwzglednym
zaleceniem dla wszystkich pacjentéw z cukrzycg na kazdym etapie rozwoju choroby. Gdy terapia
behawioralna nie przynosi pozadanych efektow, tzn. nie jest mozliwa lub wystarczajgca do osiggnigcia
zatozonych celdw, zaleca sie rozpoczecie farmakoterapii. Lekiem najczesciej wprowadzanym w
inicjacji terapii jest pochodna biguanidu — metformina. Wptywa ona na zahamowanie produkcji
glukozy w watrobie i nasilenie beztlenowej przemiany glukozy oraz zwiekszenie wrazliwosci tkanek
obwodowych na insuline. Zastosowanie MET pozwala na obnizenie HbA1c $rednio o 1-2 punkty
procentowe, a takze na uzyskanie poprawy profilu lipidowego, przynoszgc szczegoélne korzysci
kliniczne u pacjentéw z nadwagg lub otyltych, u ktérych zalecana jest jako terapia z wyboru.

Przeciwwskazaniem do stosowania jest niewydolno$¢ watroby, nerek i innych narzadow. [1]

W pierwszej linii terapii — gdy istniejg przeciwwskazania do stosowania MET — zaleca si¢ stosowanie
lekéw doustnych z innej grupy, tj. pochodnych sulfonylomocznika, inhibitoréw peptydazy
dipeptydylowej IV (DPP-4), inhibitoréw kotransporteréw glukozowo-sodowych (SGLT-2) lub
pioglitazonu - stanowigcego pochodng tiazolidynedionu. Sposréd wymienionych preparatow
u oséb otytych, z duzym ryzykiem wystgpienia stanéw hipoglikemii zaleca sie w pierwszej kolejnosci
leki z grupy DPP-4, ktore wptywajg na zwiekszone wydzielanie insuliny przez aktywacje Sciezki
inkretynowej lub inhibitory SGLT-2 prowadzgce do indukcji cukromoczu poprzez selektywng inhibicje
kotransportera sodowo-glukozowego, co w efekcie prowadzi do hamowania reabsorpcji glukozy w
cewkach nerkowych. Spodziewane obnizenie glikemii w przypadku stosowania DPP-4 wynosi okoto
0,51 punktu procentowego, natomiast w przypadku lekéw z grupy inhibitoréw SGLT-2 ksztattuje sie
w przedziale 1,0-1,5 punktu procentowego. Inhibitory SGLT-2 poza dziataniem hipoglikemizujgcym

znaczgco wptywajg takze na utrate wagi, a takze pozwalajg na redukcje cisnienia tetniczego krwi. [1]

Gdy stosowana monoterapia nie jest wystarczajgca do osiggniecia zatozonych celéw leczenia zaleca
sie intensyfikacje terapii hipoglikemizujacej przez dodanie do MET (lub do innego leku, ktdérego
podawanie rozpoczeto w | linii leczenia) preparatu o odmiennym mechanizmie dziatania. W tym
wypadku oprécz wyzej wymienionych grup dopuszcza sie wigczenie akarbozy, leku z grupy

doustnych inhibitoréw a-glukozydazy. U oséb otytych oprécz lekéw doustnych mozna rozwazyc
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agonistow receptora GLP-1, podawanych w formie iniekcji. Przeciwwskazaniem do ich stosowania

sg jednak neuropatia zotgdkowo-jelitowa, brak rezerw komaorek [ trzustki i zaburzenia pracy nerek. [1]

W przypadku dalszego rozwoju choroby, u oso6b z suboptymalng kontrolg glikemii pomimo terapii
dwulekowej wytyczne zalecajg trojlekowg terapie skojarzong z wykorzystaniem metforminy oraz
dwoch dodatkowych lekdw o odmiennym mechanizmie dziatania. Alternatywnym sposobem
postepowania w tej grupie chorych jest wtgczenie insulinoterapii do dotychczas stosowanego leczenia
hipoglikemizujgcego. W zaleznos$ci od stanu pacjenta, diety i aktywnosci fizycznej stosuje sie rézne
typy insulinoterapii, przy czym zazwyczaj rozpoczyna si¢ od insulinoterapii prostej, w ramach ktorej
wykorzystuje sie preparaty o przedtuzonym dziataniu stosowane w 1-2 wstrzyknieciach na dobe
i podawane tgcznie z OAD. Zgodnie z zaleceniami klinicznymi PTD w ramach insulinoterapii prostej
mozna wykorzysta¢ zaréwno ludzkg insuline izofanowg o posrednim okresie dziatania (NPH),
jak dtugodziatajgce analogi insuliny, tj. insuline glargine oraz insuline detemir. Dotgczenie do terapii
leku inkretynowego (lub inhibitora SGLT-2 lub pioglitazonu) jest zalecang metodg intensyfikacji
leczenia w przypadku, gdy insulinoterapia prosta w skojarzeniu z MET nie pozwala na uzyskanie
wlasciwego poziomu wyréwnania glikemicznego. U oséb ze wspdtistniejgcg otyloscig wytyczne
zalecajg stosowanie insulinoterapii w skojarzeniu z MET lub akarbozg lub lekami inkretynowymi, lub

z lekami z grupy inhibitoréw SGLT-2. [1]

Opisane powyzej schematy postepowania klinicznego zalecane przez PTD mogg nie w petni
odpowiada¢ rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce z powodu ograniczonej dostepnosci lekéw
hipoglikemicznych z grup inhibitoréw SGLT-2, DPP-4 oraz GLP-1, co zwigzane jest brakiem refundacji
tych preparatow ze srodkoéw publicznych w Polsce. Analogicznie, ze wzgledu na ograniczenia
refundacyjne dtugodziatajgcych analogdéw insuliny, w praktyce klinicznej terapie insulinowg
rozpoczyna sie od insuliny NPH. [1]

Wyniki pilotazowego programu Narodowego Rejestru Chorych na Cukrzyce w Polsce
przeprowadzonego w latach 2006—-2009 [2] wskazujg, ze w grupie pacjentow z T2DM leczenia
farmakologicznego nie stosowato 2,4% chorych, 42,2% stosowato doustne leki przeciwcukrzycowe
(OAD). U 20,9% pacjentow stosowano insulinoterapie jako monoterapie, a u 34,6% insulinoterapie

w skojarzeniu z OAD (Wykres 1).
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Analiza wptywu na budzet. Kanagliflozyna (Invokana®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2.

Wykres 1.
Rodzaj leczenia hipoglikemizujacego u pacjentow z T2DM w Polsce na podstawie Narodowego Rejestru Chorych na

Cukrzyce (2006-2009)

2,4%

34,6% brak leczenia farmakologicznego
H OAD
M insulinoterapia

insulinoterapia + OAD

Wsréd chorych przyjmujgcych wytacznie OAD, najczesciej stosowanym schematem terapeutycznym
byta terapia zlozona z MET i SU, ktérg przyjmowato 20,3% ogoétu pacjentéw. W monoterapii
najczesciej podawano MET (10,7% ogétu chorych) oraz SU (6,9%). Pozostate schematy ztozone,

w tym terapia tréjlekowa, wystepowaty zdecydowanie rzadziej (Tabela 1).

W insulinoterapii najczesciej stosowanym schematem leczenia kombinacyjnego byta insulina

w skojarzeniu z MET (20,3%), a w nastepnej kolejnosci insulina dodana do SU i MET (6,9%)

Tabela 1.
Udziaty poszczegoélnych terapii stosowanych w leczeniu T2DM w Polsce na podstawie Narodowego Rejestru Chorych

na Cukrzyce (2006—2009)

Terapia Udziat

Nieinsulinowa terapia farmakologiczna

Monoterapia MET 10,7%
Monoterapia SU 6,9%
Monoterapia a-glukozydaza 0,6%
MET + SU 20,3%

SU + a-glukozydaza 1,4%
MET + a-glukozydaza 0,6%
MET +SU + a-glukozydaza 1,7%
Inne terapie skojarzone 0,2%

Insulinoterapia

Insulina 20,9%
Insulina + MET 20,3%
Insulina + SU 3,0%
Insulina + a-glukozydaza 1,9%
Insulina + SU + MET 6,9%
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Terapia Udziat
Insulina + MET + a-glukozydaza 1,4%
Insulina + SU + a-glukozydaza 0,7%
Insulina + SU + MET + a-glukozydaza 0,5%

Dostepne dane pozwalajg oceniaé, ze dominujgcymi terapiami doustnymi sg terapie zawierajagce MET
lub SU. Terapia akarboza (a-glukozydazg) jest stosowana u niewielkiej liczby pacjentéw i praktycznie

wytgcznie w skojarzeniu z innymi lekami doustnymi.

Finansowanie

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 roku [3] preparat Invokana® nie
jest finansowany w Polsce ze $rodkéw publicznych w ramach listy lekéw refundowanych, podobnie jak
dapagliflozyna — inny preparat z tej grupy inhibitorow SGLT-2. Sposréd nieinsulinowych lekow
przeciwcukrzycowych w Polsce refundowane sg wytacznie: metformina, pochodne sulfonylomocznika
(gliklazyd, glimepiryd, glipizyd) oraz akarboza, przy czym poziom odptatnosci ostatniego preparatu
wynosi 30%, a w pozostatych przypadkach jest to optata ryczaltowa. Pozostate leki
przeciwcukrzycowe zarejestrowane i dostepne w Polsce nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych

w cukrzycy typu 2 (Tabela 2).

W przypadku insulin bazalnych, ktére zgodnie z wytycznymi PTD powinny by¢ stosowane w 1. linii
insulinoterapii w leczeniu T2DM, refundowane sg insuliny ludzkie. Ponadto refundacjg w T2DM objete
zostaty insuliny glargine i detemir nalezgce do dtugodziatajgcych analogéw insulin, przy czym
refundacja jest ograniczona u pacjentéw z T2DM do chorych nieskutecznie leczonych insuling NPH od
co najmniej 6 miesiecy i z HbA;.=8% lub leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy

i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.

Tabela 2
Status refundacyjny srodkéw wykorzystywanych w leczeniu T2DM w Polsce

Substancja czynna  Poziom odptatnosci u pacjentéw z cukrzyca Nazwa leku (producent)

Inhibitory SGLT-2

. . . Forxiga (Bristol-Myers
Dapagliflozyna Nierefundowane Squibb/AstraZeneca EEIG)
Kanagliflozyna Nierefundowane . Invokana (Janssen Pharmaceuticals)

Biguanidy
Ryczatt
Dodatkowo refundacja u chorych ze stanem
Metformina przedcukrzycowym, zespotem insulinoopornosci . Glucophage (MERCK)
innym niz w przebiegu cukrzycy, zespotem i wiele preparatéw generycznych
policystycznych jajnikéw (wybrane opakowania
leku)
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Analiza wptywu na budzet. Kanagliflozyna (Invokana®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycy typu 2.

Substancja czynna

Poziom odptatnosci u pacjentéw z cukrzyca

Nazwa leku (producent)

Pochodne sulfonylomocznika

Glipizyd Ryczatt . Glipizide BP (Galena)
Glimepiryd Ryczatt ¢ .A”?a'-‘/' (Sanofi Aventis)
i wiele preparatéw generycznych
Glikazyd Ryczalt ) P\jﬁglreelpl\r/le%a(rsa?gvvz/e;)enerycznych
Glikwidon Nierefundowane . Glurenorm (Boehringer Ingeiheim)
Inhibitory a-glukozydazy
Akarboza Ryczatt : g?fckjt?aglpgf;geg():hering Pharma AG)
Agonisci receptora GLP-1
Eksenatyd Nierefundowane ¢ ggﬁgia E(IIEBIrié;[oI-Meyers Squibb/  Astra
Liraglutyd Nierefundowane . Victoza (Novo Nordisk)

Liksysenatyd

Nierefundowane

Lyxumia (Sanofi-Aventis)

Inhibitory DPP-4

Linagliptyna

Nierefundowane

Trajenta (Boehringer Ingelheim)

Saksagliptyna

Nierefundowane

Onglyza (Bristol Myers Squibb co)

Januvia (MSD)

Sitagliptyna Nierefundowane . Xelevia (Merck Sharp And Dohme)
Wildagliptyna Nierefundowane . Galvus (Novartis Pharma)
Pochodne tiazolidynoidu
Pioglitazon Nierefundowane . Pioglitazone (Bioton)
Glinidy
Repaglinid Nierefundowane . NovoNorm (Novo Nordisk)

Insuliny bazalne

Insulina glargine

Refundowane:

u pacjentow z T2DM leczonych insuling
NPH 26 miesigcy i z HbA1c 28% lub z
udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii

u pacjentow w wieku od 2 lat z T1DM

u chorych z cukrzycg o znanej przyczynie
(zgodnie z definicjg WHO)

Lantus (Sanofi-Aventis)

Insulina detemir

Jak dla insuliny glargine

Levemir Penfil (Novo Nordisk)

Insuliny ludzkie i
insuliny izofanowe

Ryczatt u pacjentéw z cukrzyca

Wiele preparatéw

a) W przypadku lekéw objetych refundacjg przedstawiono wytgcznie preparaty znajdujace sig¢ na liscie refundacyjne;j.

Liczba pacjentéw obecnie stosujacych kanagliflozyne

Preparat Invokana zostat dopuszczony do obrotu w listopadzie 2013 roku i nie jest lekiem

finansowanym ze s$rodkéw publicznych w Polsce [3].

Zgodnie z

informacjg uzyskang od
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Analiza wptywu na budzet. Kanagliflozyna (Invokana®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycy typu 2.

Zamawiajgcego od maja 2014 lek jest dostepny w aptekach dla pacjentéw na recepte z petng

odpfatnoscia, ale nie odnotowano jeszcze sprzedazy preparatu.

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika na leczenie oséb z populacji docelowej, zostaty wyznaczone dla roku 2014.
Dane dotyczace dawkowania oraz stosowanych terapii przyjeto analogicznie, jak w przypadku
szacowania wydatkéw w scenariuszu aktualnym analizy (szczegétowe dane znajdujg sie w rozdz. 2.5

oraz 2.7).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentow, kwalifikujgcych

I<£
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D
-, g
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.|

Tabela 3.
Aktualne wydatki ptatnika publicznego w populacji pacjentow z populacji docelowej (dane szacowane dla roku 2014)

Populacja Lek/grupa lekow Wydatki [min zf]

Dodatkowo wyznaczono aktualne wydatki ptatnika na leczenie oséb cukrzyca na podstawie informacji
zawartych w komunikatach Departamentu Gospodarki Lekami (DGL) zamieszczonych na stronie NFZ.
Wydatki te przedstawiajg peine spektrum wydatkéw ptatnika na leki zwigzane z cukrzyca.
W komunikatach DGL raportowane sg wartosci refundacji cen lekow wedtug kodéw EAN.
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Analiza wptywu na budzet. Kanagliflozyna (Invokana®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycy typu 2.

W przypadku niektérych produktow OAD o substancji czynnej metformina zakres wskazan
refundacyjnych oprécz cukrzycy obejmuje takze nieprawidtowg tolerancje glukozy (stan
przedcukrzycowy), zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy oraz
zespot policystycznych jajnikéw (wymienione wskazania poza rejestracyjne objete refundacjg dotycza
tacznie 45 produktéw). Zmiana wskazan rejestracyjnych nastgpita w maju 2013, nie wigzata sie jednak
z zauwazalnym wzrostem refundacji metforminy, przyjeto zatem ze catkowite oszacowanie wydatki

OAD generowane sg wytgcznie przez pacjentdw z cukrzyca.

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentdow z cukrzycg
wynoszg okoto 739 min zt w roku 2013, z czego okoto 155 min zt to wydatki na terapie lekami

doustnymi.
Tabela 4.
Aktualne wydatki ptatnika publicznego populacji pacjentéw z cukrzyca (dane z roku 2013) [min zi]
Populacja Wszyscy pacjenci z cukrzyca
Doustne leki przeciwcukrzycowe, w tym 155,3
Metformina 83,1
Pochodne sulfonylomocznika 61,9
Akarboza 10,3
Insuliny 583,57
taczne wydatki 738,88

Interwencja oceniana

Lek Invokana zawiera substancje czynng kanagliflozyne. Nalezy on do grupy lekéw nazywanych
slekami zmniejszajgcymi stezenie glukozy we krwi”. Leki te stosowane sg u dorostych w leczeniu
cukrzycy typu 2. Invokana usuwa nadmiar cukru z organizmu wraz z moczem, co powoduje spadek
poziomu cukru we krwi. Lek jest dostepny w postaci tabletek (100 i 300 mg), ktére wydaje sie
wytgcznie z przepisu lekarza. Tabletki nalezy przyjmowaé¢ raz na dobe, najlepiej przed pierwszym
positkiem w ciggu dnia. Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 100 mg raz na dobe. W razie potrzeby

dawke mozna zwiekszy¢ do 300 mg raz na dobe. [4]

Produkt Invokana wskazany jest do stosowania w monoterapii lub leczeniu skojarzonym. Monoterapia
jest zalecana u pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowaé metforminy z powodu braku toleranciji lub
przeciwwskazan w przypadku, gdy sama dieta i ¢wiczenia nie zapewniajg wiasciwej kontroli glikemii.
Leczenie skojarzone moze by¢ prowadzone z innymi produktami leczniczymi zmniejszajgcymi

glikemie, w tym insuling, gdy razem z dietg i éwiczeniami nie zapewniajg wtasciwej kontroli glikemii. [4]
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1.5. Zatozenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, poczawszy od
zaktadanego momentu rozpoczecia finansowania kanagliflozyny ze $srodkéw publicznych, to jest od
1 stycznia 2015 roku. Tak przyjety horyzont czasowy obejmuje czas obowigzywania pierwszej decyz;ji
refundacyjnej. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy

wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow przy uwzglednieniu wspoétptacenia za leki.

W analizie wyznaczono wydatki, jakie poniesie pfatnik publiczny oraz pacjenci w przypadku
zachowania obecnego statusu refundacyjnego lekow (scenariusz aktualny) oraz wydatki, ktére pfatnik
publiczny i pacjenci musieliby ponies¢ w przypadku rozpoczecia finansowania kanagliflozyny
w populacji docelowej analizy. Przedstawiono réwniez wydatki inkrementalne, czyli réznice

w wydatkach miedzy scenariuszem prognozowanym a aktualnym.

Populacje docelowag analizy stanowig dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, we wnioskowanym

wskazaniu refundacyjnym przyjmuje sie, ze kanagliflozyna mogtaby by¢ stosowana:

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi kanagliflozyna moze by¢ stosowana u wszystkich dorostych
pacjentéw z cukrzycg typu 2 w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi zmniejszajgcymi
glikemie, gdy leki te razem z dietg nie zapewniajg witasciwej kontroli glikemii lub w monoterapii
u pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowaé¢ metforminy z powodu braku tolerancji lub

przeciwwskazan.

W analizie zatozono, ze kanagliflozyna bedzie finansowana ze $rodkéw publicznych w populacii
docelowej od 1 stycznia 2015 roku w ramach wykazu lekéw refundowanych. |
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Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem analize przeprowadzono dla dwdch rozitgcznych populacii

pacjentow ktorzy kwalifikowac sie moga:

Nalezy mie¢ na uwadze, ze liczba numerdw pacjentéw w bazie NFZ odpowiada liczbie indywidualnych
numeréw PESEL, co prowadzi do zawyzenia oszacowan populacji (Srednia liczba pacjentow
leczonych w danym roku jest istotnie mniejsza niz liczba pacjentow, ktérzy w dowolnym momencie

roku i przez dowolnie dtugi czas korzystali ze Swiadczen).

Niepewnos¢ dotyczaca

liczebnosci populacji oceniona zostata w ramach analizy wrazliwosci.

Podziat populacji pomiedzy osoby stosujgce konkretne schematy OAD uzyskano z badania
pilotazowego do polskiego rejestru osob z cukrzycg (Witek 2012 [2]). | TR
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W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia na podstawie alternatywnych zrédet danych w celu
zbadania zmiennosci wynikdéw analizy zwigzanych z niepewnoscig oszacowania liczebnosci populacji
docelowej — poziomu rozpowszechnienia kanagliflozyny, struktury populacji stosujgcej leki z grupy

OAD, dynamiki przyrostu i wielkosci populacji oséb z cukrzyca.

Dawkowanie poszczegdlnych preparatow zostato ustalono zgodnie z dawkowaniem w analizie

ekonomicznej dotgczonej do sktadanego wniosku refundacyjnego [25].

Rozpowszechnienie inhibitora SGLT-2 w scenariuszu prognozowanym uzyskano na podstawie analizy

W analizie podstawowej uwzgledniono koszty ponoszone na leki u pacjentdw z populacji docelowe;.
Nie uwzgledniono kosztow wizyt lekarskich, kosztow podania lekéw (igty), kosztow dziatan
niepozadanych lekéw oraz kosztow powiktah cukrzycy. W analizie zatozono upraszczajgco, ze koszty
te nalezg do kategorii kosztow nieréznigcych, to znaczy ich uwzglednienie nie bedzie miato wptywu na
wielkos¢ oszacowanych wydatkow inkrementalnych. Koszty terapii ewentualnych dziatan
niepozgdanych przy terapii kanagliflozyng jest relatywnie niewielki i jest co najmniej rownowazony
kosztom powiktan, ktérych mozna unikngé w zwigzku wyréwnaniem poziomu glikemii i obnizeniem

masy ciata [25].

Koszty kanagliflozyny uzyskano od Zamawiajgcego, koszty pozostatych substancji uwzglednionych
w analizie uzyskano 2z wykazu lekéow refundowanych, $rodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych z dnia 23 kwietnia 2014 roku [3].

W ponizszej tabeli (Tabela 5) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
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Tabela 5.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
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Analiza wptywu na budzet. Kanagliflozyna (Invokana®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycy typu 2.

METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg jako pacjentdéw z cukrzycg typu 2 powyzej 18. roku zycia

Na podstawie liczby pacjentéw z bazy NFZ z 2011 roku (liczba indywidualnych numeréw PESEL)
stosujgcych terapie przeciwcukrzycowg oraz insuliny, || NG

I \astepnie na podstawie trendu z danych wojewddzkich o stanie zdrowia ludnosci,
ekstrapolowano wyniki na kolejne lata.

Na podstawie danych epidemiologicznych oraz z badania pilotazowego dla polskiego rejestru
chorych na cukrzyce wyznaczono liczbe pacjentéw spetniajgcych bezposrednio kryteria populacii

docelowe; |

Nastepnie okreslono liczbe pacjentéw ktdrzy spetniajgc uprzednio kryteria populacji docelowej,

Okreslono koszty terapii dziennej wszystkich preparatéw uwzglednionych w analizie.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2015-2016 dla
scenariusza prognozowanego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji
o rozpoczeciu finansowania kanagliflozyny ze srodkéw publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
prognozowanym a scenariuszem aktualnym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne,
oznacza to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkow

inkrementalnych, oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

10.Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na

wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwieksza
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Analiza wptywu na budzet. Kanagliflozyna (Invokana®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycy typu 2.

niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od 1 do 5). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci uwzglednione w analizie

wrazliwosci oznaczone literami a i b (np. wariant 1a i 1b).

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2013, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [28], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika i pacjentdow, przy uwzglednieniu kosztow

wspoiptacenia za leki. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [29].

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze kanagliflozyna bedzie
finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych w populaciji docelowej

poczagwszy od 1 stycznia 2015 roku.

Zgodnie z wytycznymi AOTM [29] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé
okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia
nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [30],

pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
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Analiza wptywu na budzet. Kanagliflozyna (Invokana®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2

Populacja docelowa — liczebnos¢ i struktura

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, we wnioskowanym

wskazaniu refundacyjnym przyjmuje sie, ze kanagliflozyna mogtaby by¢ stosowana:

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi kanagliflozyna moze by¢ stosowana u wszystkich pacjentéw
z cukrzyca typu 2 powyzej 18. roku zycia w monoterapii, gdy sama dieta i ¢wiczenia nie zapewniajg
wilasciwej kontroli glikemii u pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowa¢ metforminy z powodu braku
tolerancji lub przeciwwskazah oraz w leczeniu skojarzonym z innymi produktami leczniczymi
zmniejszajgcymi glikemie, w tym insuling, gdy razem z dietg i ¢wiczeniami nie zapewniajg wtasciwej

kontroli glikemii.

Zakres zarejestrowanych schematéw, w jakich moze by¢ stosowana kanagliflozyna z wskazaniem
schematéw, ktére uwzglednione zostaty we wniosku refundacyjnym przedstawiony zostat na wykresie

ponizej (Wykres 2).
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Wykres 2.
Schematy stosowania kanagliflozyny

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslona zostata na podstawie opublikowanych danych z bazy NFZ,
danych z badan epidemiologicznych oraz informacji zawartych w wojewddzkich raportach o stanie
zdrowia ludnosci. W dynamice pacjentéw rozpoczynajgcych i kontynuujgcych insulinoterapie
uwzgledniono $miertelnos¢ chorych z cukrzycg (podgrupa stosujgca OAD obliczana jest jako frakcja
populacji ogdlnej, stad brak koniecznosci analizy zgondéw w tej podgrupie). W tabeli ponizej
przedstawiono gtéwne kroki obliczen populacji docelowej. Szczegdtowy opis przeprowadzonej w tym

celu analizy danych zamieszczony zostat w aneksie.
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Analiza wptywu na budzet. Kanagliflozyna (Invokana®)w leczeniu pacjentéw z cukrzycy typu 2

Niepewnos¢ dotyczgca liczebnosci populacji docelowej oceniona zostata w ramach analizy

docelowej i w analizie uwzgledniono skrajne oszacowania populaciji.

Rozpowszechnienie kanagliflozyny w populacji docelowej

Rozpowszechnienie terapii oszacowano na podstawie danych z rynkéw zagranicznych z panstw

o zblizonym PKB na osobe i porownywalnych kryteriach refundacji (patrz rozdz.12.2.1).
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Analiza wptywu na budzet. Kanagliflozyna (Invokana®)w leczeniu pacjentéw z cukrzycy typu 2

W kontekscie analizy danych marketingowych [27] istotne wydaje sie ponadto zréznicowanie poziomu
rozpowszechnienia terapii kanaglifiozyng w grupie pacjentéw, ktérzy w scenariuszu istniejgcym

W analizie uwzgledniono ponadto gotowo$¢ pacjentéw do wspétptacenia za leki — w panstwach, ktore
stanowig punkt odniesienia dla przeprowadzanej analizy, odptatnos¢ pacjenta za nowoczesne leki nie
wystepuje lub jest niewielka. Przy rozwazanych warunkach refundacji w Polsce wysoko$¢ dopfat

pacjentow bedzie istotnie ogranicza¢ rozpowszechnienie kanagliflozyny.

Uwzgledniajgc powyzsze, w analizie przyjeto, ze oczekiwane rozpowszechnienie kanaglifiozyny to
h
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;igzlgv;lézechnienie interwencji ocenianej w populacji docelowej - wariant podstawowy
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Szczegotowy opis obliczeh, jakie przeprowadzono dla uzyskania oszacowanych parametrow
rozpowszechnienia i danych, jakie wykorzystane zostaty w prognozie przedstawiony zostat w aneksie
(rozdz. 12.2).

W analizie przyjeto, ze kanagliflozyna w przypadku pacjentéw, ktérzy w scenariuszu istniejgcym

kontynuujg terapie z zastosowaniem OAD pomimo braku wyréwnania glikemii,
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2.7. Dawkowanie
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poszczegolnych substancji czynnych. Dawkowanie zastosowane w analizie zostato zaprezentowane

w tabeli ponizej.

Tabela 9.
Dobowe dawki insulin NPH
Wariant analizy Dobowa dawka [IU]
I [
| [
| [
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Analiza wptywu na budzet. Kanagliflozyna (Invokana®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2

2.5. I

2.9.

Zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [30], do grupy limitowej kwalifikuje sie leki
o0 podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania, przy zastosowaniu
nastepujgcych kryteriow:

e te same wskazania lub przeznaczenia, w ktérych sg refundowane,

e podobna skutecznosé.

A
8 - o o - e m .
N
[ o

2.9.1. Kanagliflozyna (Invokana®)

Ceny zbytu netto za opakowanie kanagliflozyny otrzymano od Zamawiajgcego. Otrzymane ceny

przeliczono na ceny detaliczne uwzgledniajgc podatek VAT w wysokosci 8%, marze hurtowg

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 30



Analiza wptywu na budzet. Kanagliflozyna (Invokana®)w leczeniu pacjentéw z cukrzycy typu 2

w wysokosci 5% oraz marze detaliczng zgodnie z ustawa refundacyjng, przy zaokraglaniu do drugiego

miejsca po przecinku na kazdym etapie obliczeh.

Uzyskane ceny jednostkowe zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 10).

Tabela 10.
Ceny jednostkowe kanagliflozyny (Invokana) otrzymane od Zamawiajacego
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2.9.2. Koszty pozostalych lekéw

Ceny poszczegdlnych preparatéw uzyskano z wykazu lekéw refundowanych z dnia 23 kwietnia 2014
roku [3]. Nastepnie usredniono ceny, biorgc pod uwage sprzedaz raportowang przez NFZ za rok 2013
[33] oraz dawkowanie zgodnie z danymi przedstawionymi w rozdziale 2.7. Uzyskane wartosci

przedstawiono w tabeli ponizej.

Srednie dobowe ceny poszczegélnych substancii

Tabela 12.
Srednie dobowe ceny poszczegélnych substancji
| | |
[ [ .
[ [ .
I . .
[ . .

Analiza wrazliwosci

Dane uwzglednione w analizie BIA moga podlega¢é zmianom w zaleznosci od czynnikow
i okolicznosci, ktérych nie sposéb na obecnym etapie przewidzie¢. Przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujacych parametrow:
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Analiza wptywu na budzet. Kanagliflozyna (Invokana®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycy typu 2.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr/grupa parametréw podlegaty zmianie, przyjmujac
wartosci uwzgledniong w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci
uwzglednione w analizie podstawowej. W ten sposéb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw

ptatnika moze mie¢ niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

W zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania wynikow analizy przy

uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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Analiza wptywu na budzet. Kanagliflozyna (Invokana®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycy typu 2.

WYNIKI ANALIZY

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki w wariancie podstawowym analizy. W scenariuszu
istniejgcym zatozono, ze status refundacyjny lekéw przeciwcukrzycowych w latach 2015-2016
pozostanie niezmieniony. W scenariuszu nowym zatozono, ze kanagliflozyna bedzie finansowana
przez ptatnika publicznego od 1 stycznia 2015 roku i ze ocenianym horyzoncie analizy bedzie to

jedyny nowoczesny lek przeciwcukrzycowy, ktory uzyska status refundacji.

Scenariusz istniejacy

3.1.1. Populacja docelowa

Prognozowana liczba pacjentdw 2z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym wynosi

Liczebno$¢ populacji spetniajacej kryteria kwalifikacji do terapi{jjj R NG
.
.
N, SzczegOtowe

dane dotyczgce liczebnosci populacji docelowej w przypadku utrzymania obecnie obowigzujgcych

zasad finansowania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 13).
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Analiza wptywu na budzet. Kanagliflozyna (Invokana®)w leczeniu pacjentéw z cukrzycy typu 2

Tabela 13.
Liczba pacjentéw z populacji docelowej w latach 2015-2016 — scenariusz istniejacy

N
o
-
[=2]

Podgrupa pacjentow Stosowane terapie 2015

3.1.2. Wydatki z perspektywy NFZ

W scenariuszu istniejacym przewidywane wydatki ptatnika publicznego zwigzane ze stosowaniem

lekéow przeciwcukrzycowych w populacji docelowej wg obecnie obowigzujgcych zasad wynoszag

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 35



Analiza wptywu na budzet. Kanagliflozyna (Invokana®)w leczeniu pacjentéw z cukrzycy typu 2

Tabela 14.

Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy [min zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria Lek/grupa lekow
2015 2016
] [ [
P — - -
| —- = =
[ | [
| [ [
| [ [
L | [ [
I . [ [
I [ [
[ [ [
| [ [
| [ [
| [ [
I [ [
I [ [
[ [ [

3.1.3. Woydatki z perspektywy NFZ i pacjentéw

W scenariuszu istniejgcym przewidywane wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw zwigzane ze

stosowaniem lekéw przeciwcukrzycowych w populacji docelowej wg obecnie obowigzujgcych zasad

wynosza I

Koszty terapii pacjentéw z populacji spetniajacej kryteria kwalifikacji do terapii ||| GG
.|
|
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Tabela 15.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy [min zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria Lek/grupa lekow
2015 2016

3.2. Scenariusz nowy

3.2.1. Populacja docelowa

Prognozowana liczba pacjentdw z populacji docelowej w scenariuszu nowym jest zbiezna

z oszacowaniami dla scenariusza istniejacego i wynosi ok. || lIINNNEEIEIEGgGgdgoNEEEEEEEEEEEEE

Liczebno$¢ populacji spetniajacej kryteria kwalifikacji do terapii ||
|
.|
I

Liczebnos$¢ populacji spetniajacej kryteria kwalifikacji do terapii ||| | NN
e
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Analiza wptywu na budzet. Kanagliflozyna (Invokana®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2

I« Przypadku utrzymania obecnie

obowigzujgcych zasad finansowania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.
Liczba pacjentow z populacji docelowej w latach 2015-2016 — scenariusz nowy
Podgrupa pacjentow Stosowane terapie 2015 2016
| [ [
— - — -
. " - -
. [ [
| [ [
I— — - -
s e I - -
. - -
. [ [
| [ [
| [ [
| [ [
N — — - -
I [ [
I [ [
. . .

3.2.2. Woydatki z perspektywy NFZ

W  scenariuszu nowym przewidywane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg
kanaglifiozyny wynosz |
|
|
|

Catkowite wydatki zwigzane ze stosowaniem lekéw przeciwcukrzycowych w populacji docelowej

wynos 2 |
|
|
|
I
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Tabela 17.

Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy [min zi]

Kategoria

Lek/grupa lekow

Wartos¢ w kolejnych latach

| 2
HEN HE NN H N 2
—

(3]

I &
HEN HEEN HE 2
-

[=2]

3.2.3. Woydatki z perspektywy NFZ i pacjentéw

W scenariuszu nowym przewidywane wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw zwigzane ze

stosowaniem kanaglifiozyny wynosza R

W scenariuszu nowym przewidywane wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw zwigzane ze

stosowaniem lekow przeciwcukrzycowych w populacji docelowej wynoszg
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Tabela 18.

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz nowy [min zf]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria Lek/grupa lekow
2015 2016
] [ [
P — - -
| —- = =
[ [ [
| [ [
| [ [
L | [ [
I . [ [
I [ [
[ [ [
| [ [
| [ [
| [ [
I [ [
I [ [
[ [ [

3.3. Wydatki inkrementalne

3.3.1. Wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ

Wydatki inkrementalne zwigzane z refundacjg kanagliflozyny w populacji docelowej oszacowano na

Wydatki inkrementalne w populacji spetniajgcej kryteria kwalifikacji do terapii MET + kanagliflozyna

oceniono na
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Tabela 19.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego — analiza podstawowa [mIn zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria Lek/grupa lekow

I E
-

(3]

I S
Py

(=2

3.3.2. Wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ i pacjentéw

Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentow zwigzane z refundacjg kanagliflozyny

w populacji docelowej oszacowano na

Wydatki inkrementalne w populacji spetniajacej kryteria kwalifikacji do terapii ||| | | |  RNENEEE
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Tabela 20.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa [min zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria Lek/grupa lekow
2015 2016
] [ [
P — - -
| —- = o
[ [ [
| [ [
| [ [
L | [ [
I . | |
I | [
[ [ [
| [ [
| [ [
| [ [
I | [
I | [
[ [ [

3.4. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.

Tabela 21.
Podsumowanie wynikéw analizy — populacja docelowa

Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria

2015 2016

Liczebnosé populacji docelowej

Scenariusz istniejgcy/nowy [ ] [

Liczebnos¢ populacji stosujacej kanagliflozyne

Scenariusz istniejacy 0 0

Scenariusz nowy ] ]
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Tabela 22.
Podsumowanie wynikéw analizy — wydatki [min zf]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2015 2016

Wydatki ptatnika publicznego

Scenariusz aktualny

Scenariusz prognozowany

Woydatki inkrementalne

Wydatki taczne ptatnika publicznego i pacjentow

Scenariusz aktualny

Scenariusz prognozowany

Wydatki inkrementalne

3.5. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika
i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlega¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgca
precyzjg lub pewnoscig. Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie

w poszczegolnych wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 23.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu

Wariant Zmieniany parametr Opis wariantu analizy wrazliwosci . . .
Zmiennosci
I ' ' .
I
I— ]
meeeaas T @ EN EH = o s
I .
u Il . - -, s
]
m HE BN B s
- - r—
— . —
—— I
I I B D
I I
= —— — _——
I BN BN S
— ]
I
—— o o .
I .
] ]
u e o o I
I
I
= I o e ]
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Uzasadnienie zakresu

Wariant Zmieniany parametr Opis wariantu analizy wrazliwosci - e
zmiennosci
[ . 0 ]
e - I
[ . I
[ . I
' ___ I
[ [ |

3.5.1. Woyniki analizy wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Tabela 24.

Catkowite wydatki ptatnika [mIn zi] — analiza wrazliwosci
— — . - .
[ I e e e
I . -
= - . .
I E— . -
] N = — =
I = -
I . . .
e . I = -
= - = .
I I— - -
- = = = .
I = -
= - = -
I I ) -
" - - = -
I = -
= - = -
I — - -
I = - = .
I ) -
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3.5.2. Podsumowanie analizy wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne ma ocena dynamiki wzrostu liczebnos$ci populacji z

cukrzycg. Obliczenia przy alternatywnych zatozeniach dotyczgcych tempa przyrostu populacji z

cukrzycag stanowig minimalny (3a) i maksymalny (3b) wariant obliczen. W analizie wrazliwosci zakres

zmiennosci okreslony zostat przez wybor najmniejszego i najwiekszego rocznego przyrostu pacjentow
na podstawie danych z raportéw wojewddzkich z lat 2005-2011. Parametr ten wplywa bezposrednio
na liczebnos$¢ populacji stosujgcej OAD w kolejnych latach. Nalezy zaznaczyé, ze w kilkuletnim
horyzoncie okreslony w ten sposéb przyrost populacji — zwtaszcza dynamika implikowana przez
zatozenie maksymalnego parametru - jest mato prawdopodobne (przy zatozeniu maksymalnej

dynamiki populacja os6b z cukrzycg podwajataby sie co 7 lat).

Szacowane wydatki inkrementaline sg o |l wyzsze w przypadku zatozenia, ze struktura
populacji (podziat na stosowane terapie) jest zgodna ze strukturg, ktérg estymowano na podstawie

opracowania Khunti 2012 [21].

Rozwazana zmiennosc¢ poziomu rozpowszechnienia kanagliflozyny wptywa na

zwiekszenie/zmniejszenie wydatkow inkrementalnych || N

Pozostate testowane w analizie parametry majg niewielki wptyw na wydatki inkrementalne.
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Analiza wptywu na budzet. Kanagliflozyna (Invokana®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycy typu 2.

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Preparat Invokana® ma forme tabletek doustnych i jego podawanie nie wigze sie wiec z dodatkowymi
kosztami dotyczgcymi wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne). Podawanie

leku nie generuje kosztow, poniewaz przyjmowany jest przez pacjenta samodzielnie.

Podjecie decyzji o refundacji kanagliflozyny nie powinno spowodowa¢ istotnych konsekwencji
w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie przeprowadzano

oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o rozpoczeciu finansowania kanagliflozyny w populacji docelowej pozwoli
na poprawe wynikéw terapii u pacjentow z cukrzycg umozliwiajgc kontrole glikemii przy jednoczesnym
spadku masy ciata i ci$nienia tetniczego krwi oraz niskim ryzyku hipoglikemii. Jest to znaczaca
poprawa spektrum mozliwosci leczenia pacjentéw z populacji docelowej, ktdrzy obecnie nie sg w wielu
przypadkach leczeni optymalnie. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu

do swiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie kanagliflozyny u pacjentéw z cukrzycg typu 2.

Tabela 25.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o rozszerzeniu kryteriéow refundacyjnych
dla kanagliflozyny

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztéw efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie w poszczegélnych I
podgrupach? *

Grupy pacjentéw, ktére moga by¢ faworyzowane

na skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Brak zidentyfikowanych grup.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Pacjenci niespetniajgcy kryteriow wskazanych we wniosku
refundacyjnym, a spetniajacy wskazania rejestracyjne, nie
beda mogli korzysta¢ z wspétfinansowania terapii przez NFZ.

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Aktualnie na rynku istniejg alternatywne sposoby postepowania
Odpowiedz na potrzeby os6b o najwigkszych potrzebach u pacjentéw z populacji docelowej analizy.
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujacym
prawnymi prawem.
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka Zblizona do alternatywnych technologii.
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Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej

opieki medycznej Zblizony do alternatywnych technologii.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
chorych niewielkie.
Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Zblizona do alternatywnych technologii.
Mozliwos¢ wywotywania lgku Zblizona do alternatywnych technologii.
Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub

rodzinnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub

uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrgpujacych

warunkéw lub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji o wyborze terapii Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do alternatywnych technologii.
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PODSUMOWANIE

Populacja

Prognozowana liczebno$¢ populacji docelowej, zgodnej ze wskazaniem we wniosku o refundacje,

wynosi ok. |

Oszacowana w analizie liczebno$¢ populacji, ktéra stosowac¢ bedzie kanagliflozyne w scenariuszu

nowym,

Scenariusz istniejacy

W przypadku utrzymania obecnego statusu refundacyjnego technologii medycznych, catkowite

wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej wynosza || GGG

W przypadku utrzymania obecnego statusu refundacyjnego technologii medycznych, catkowite

wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw w populacji docelowej wynoszg

Scenariusz prognozowany

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania kanagliflozyny ze $rodkéw
publicznych, catkowite wydatki ptatnika publicznego na refundacje preparatu Invokana® w populaciji

docelowej wynosza
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terapii MET + SU + kanagliflozyna oszacowano na
51,8 min zti 83,0 min zt w latach 2015-2016.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania kanagliflozyny ze $rodkéw
publicznych, catkowite wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw na preparat Invokana® w populaciji

docelowej wynoszg

Wydatki inkrementalne

Prognozowany wzrost wydatkéw pfatnika publicznego spowodowany podjeciem pozytywnej decyzji

dotyczacej finansowania kanagliflozyny ze $rodkéw publicznych wyniesie okoto

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentdw spowodowany podjeciem

pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania kanagliflozyny ze $rodkéw publicznych wyniesie

o
L
Q
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WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania kanagliflozyny ze $rodkéw publicznych

spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw na leczenie w populacji docelowe;j.

I B D B B B cdnoczesnie  finansowanie
kanagliflozyny w populacji docelowej pozwoli na optymalizacje terapii u pacjentdéw z cukrzycg
umozliwiajgc kontrole glikemii przy jednoczesnym spadku masy ciata, cisnienia tetniczego i niskim
ryzyku hipoglikemii. Jest to znaczgca poprawa spektrum mozliwosci leczenia pacjentéw z populaciji

docelowej, ktérzy obecnie nie sg w wielu przypadkach leczeni optymalnie.

Rozszerzenie zakresu finansowanych opcji terapeutycznych o kanagliflozyne,
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7. OGRANICZENIA

Oszacowania populacji oparte zostaty o dane z opracowan, w ktérych wykorzystana zostata baza
NFZ. Dane uzyskane zostaty tym samym nie bezposrednio z bazy NFZ, w zwigzku z czym nie byto
mozliwe przeprowadzenie oceny ewentualnych niezgodnosci, aktualizacji danych (dostepne dane
dotyczyty roku 2011) lub wygenerowanie wynikow dokfadnie zgodnych z okreslonymi wskazaniami.
W obliczeniach przyjeto, ze specyfika zbierania danych w bazie NFZ (indywidualne numery PESEL
pacjentéw, dla ktérych w dowolnym momencie roku rozliczono dane $wiadczenie) prowadzi do
zawyzania liczebno$ci populacji i stopien tego przeszacowania oceniono na [l
W rzeczywistosci, dynamika populacji moze by¢ inna niz zatozono, co oznacza¢ bedzie

przeszacowanie lub niedoszacowanie populacji docelowe.

I | rt0SC tego parametru

poddana zostata krytycznej analizie w kontekscie danych o liczbie pacjentdow stosujgcych insuling

w Polsce i oceniono, ze zastosowanie odsetka z polskiego opracowania prowadzi¢ bedzie do
niewiarygodnych wynikéw. Sposrdéd wszystkich odnalezionych analiz, w badaniu Sieradzki 2008
obserwowano najwyzszy odsetek modyfikacji terapii, w wielu analizowanych publikacjach nie
przekraczat on kilku procent rocznie. Mimo to, nalezy uwzgledni¢ mozliwos$¢, ze czestosc
rozpoczynania insulinoterapii w populacji pacjentéw z niewyrdwnang glikemig zostata w analizie

niedoszacowana. Element ten testowany byt w analizie wrazliwosci.
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I B B Ocena rozpowszechnienia zwigzana jest ze znaczng

niepewnoscig, wynikajaca z kilku elementéw. Zuzycie na rynkach zagranicznych wyrazone zostato
w niepodzielnych dawkach poszczegdlnych preparatéw, tj. tabletkach, wkfadach do wstrzykiwaczy
itp., co wymusito przyjecie pewnych zatozen dotyczgcych dobowego zuzycia poszczegdlnych
substancji czynnych. Tym samym, szacowane rozpowszechnienie ma jedynie charakter
pogladowy, a rzeczywiste rozpowszechnienie nowoczesnych lekéw przeciwcukrzycowych na

rynkach referencyjnych moze obiega¢ od oszacowan.

W analizie w wariancie podstawowym zatozono, ze I

Przyjeto, ze pacjenci z populacji docelowej stosujg leki OAD w dawkach DDD. Zatozono ponadto,
ze Wszyscy pacjenci, u ktérych wdrazana jest insulinoterapia, stosujg insuline NPH — w dawce
insulin bazalnych z badan klinicznych dla kanagliflozyny, zgodnie z analiza ekonomiczng [25].
W rzeczywistosci dawki lekéw stosowane przez pacjentdw mogg sie rézni¢ od zaktadanych.
Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage, ze przyjete upraszczajgce zatozenia dotyczgce dawkowania sg

z duzym prawdopodobienstwem zatozeniami konserwatywnymi
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. W rzeczywistosci, prawdopodobna poprawa
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kontroli choroby u pacjentéw, u ktérych zastosowana zostanie nowa terapia, zmieni relacje

pomigdzy grupami opisanymi przez alternatywy . |

znacznie bardziej szczegotowej struktury pacjentéw i dynamiki zmian wewnatrz tej struktury, dla

B Uvzolednienie tego elementu wymagatoby jednak uwzglednienia

ktorych to elementéw brak jest dostatecznych danych. Element ten ponadto dotyczy jedynie
podziatu niewielkiej czesci populacji, nie wptywa natomiast na wielkosc¢ tej populacji, tym samym —

ma marginalne znaczenie dla wynikdw inkrementalnych.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego po rozpoczeciu stosowania kanagliflozyny nalezy
rozwazy¢ mniejszg dawke innych lekéw przeciwcukrzycowych w celu zmniejszenia ryzyka
hipoglikemii. W analizie nie uwzgledniono tego efektu i zastosowano jednakowe dawki lekéw
doustnych dla wszystkich pacjentow. Zatozenie to moze prowadzi¢ do przeszacowania wydatkow

W scenariuszu prognozowanym analizy.

W analizie pominieto koszty testéw paskowych stosowanych do monitorowania poziomu glikemii.
Zgodnie z zaleceniami PTD [34], liczba dobowych pomiaréw powinna by¢ wyzsza u pacjentéw
stosujgcych insuling niz u pacjentéw leczonych lekami doustnymi lub analogami GPL-1, w zwigzku
z czym, pominiecie kosztéw testéw paskowych jest zatozeniem konserwatywnym.
W rzeczywistosci, nalezy sie spodziewaé oszczednosci zwigzanych z redukcjg zuzycia testow
paskowych w populacji pacjentéw, ktdérzy zamiast rozpoczynania insulinoterapii bedg leczeni

terapig skojarzong z kanagliflozyna.
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DYSKUSJA
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY
NA MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 26.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

ZE WZGLEDU

Wymaganie

Rozdziat Stronal/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i Ssposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie cen lekéw oraz
sposobu finansowania
ocenianych technologii sg
aktualne na dzien ztozenia

whniosku
§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:
1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:
a. Obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia Rozdz. 12.1

moze by¢ zastosowana

b.  Docelowej, wskazanej we wniosku,

Rozdz. 12.1.2.9

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Rozdz. 1.3

oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 3.2.1

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdz. 1.3

ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja (...)

Rozdz. 3.1.2

ilosSciowg prognoze rocznych wydatkbw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

Rozdz. 3.2.2

oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice
pomigdzy prognozami (...)

Rozdz. 3.3.1

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz. 3.5.1

zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktdrych dokonano oszacowan
(...) oraz prognoz (...)

Rozdz. 2

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 2

10.

dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich kalkulacji, w
wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

zatgczono
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Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym Rozdz. 2.4
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet. n
§6.3
Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1
pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegodlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust.
1 pkt 11 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o Rozdz. 2.5
ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy
wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.
|
. .. | _
- ]
.
[ ]
I
I . -
I I N _
] [ | I
I 1
]
]
|
]
] [
|
|
]
] _
0|
I
§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:
1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 9
wykorzystanych publikacii;
2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 9
analiz, ekspertyz i opinii.
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12. ANEKS

12.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z cukrzyca typu drugiego, w terapii ktérych

kanagliflozyna mogtaby byé stosowana w nastepujacych schematach:

W niniejszym rozdziale zestawiono zrodta danych wykorzystanych w szacowaniu populacji oraz

opisano przeprowadzone obliczenia.

12.1.1. Zrédta danych

W celu oszacowania liczebnos$ci populacji pacjentow z T2DM stosujgcych leki doustne wykorzystano
nastepujgce zrédta danych:
e wojewddzkie raporty o stanie zdrowia ludnosci [10—19], raporty i roczniki statystyczne GUS [36—
44] oraz dane NFZ zamieszczone w dostepnych opracowaniach [9, 45, 46],

e przeszukanie niesystematyczne baz badan epidemiologicznych [47, 48].

Dane demograficzne

Dane z odnalezionych wojewddzkich raportéw o stanie zdrowia ludnosci [10—19] (dane te obejmowaty
okres od 2001 do 2012 roku) oraz dane z rocznikéw statystycznych GUS (Bank Danych Lokalnych

[49]) postuzyty do okreslenia prognozowanej dynamiki chorobowosci cukrzycy w Polsce 2014-2016.

Badania epidemiologiczne

Przeszukanie bazy Medline (przez PubMed) oraz bazy w Gtéwnej Bibliotece lekarskiej umozliwito
identyfikacje wartosci nastepujacych parametrow:

e odsetka pacjentéw z podwyzszonym HbA,. (Sieradzki 2008 [23]),
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e odsetka pacjentéw z wysokim poziomem BMI,

e czestosci stosowania poszczegdlnych schematow leczenia.

12.1.2. Analiza danych

W celu oszacowania liczby pacjentéw stosujgcych leki OAD w Polsce zastosowano dane
epidemiologiczne, w pierwszej kolejnosci wykorzystujac dane NFZ (dane sprawozdawane w raportach
Wojewddzkich Osrodkéw Ochrony Zdrowia [10-19]) oraz opublikowane w ramach opracowan
epidemiologicznych lub w analizach weryfikacyjnych AOTM [31, 45, 46]. Coroczne sprawozdania
Wojewddzkich Osrodkéw Ochrony Zdrowia na temat stanu zdrowia ludnosci dostarczajg takze

informacji o liczbie pacjentéw z cukrzyca w poszczegoélnych wojewddztwach w latach 2001-2012.

Wybér danych z bazy NFZ jako podstawowego zrodia przeprowadzanych obliczeh wynika z faktu, ze
ocena wiarygodnosci oszacowan populacji w ramach analizy raportéw dla technologii medycznych
przygotowywanych przez AOTM przeprowadzana jest kazdorazowo przez poréwnanie wynikow
oszacowan z wynikami z bazy NFZ. Liczba rekordéw z tej bazy jest traktowana jak punkt odniesienia
dla wszystkich ocenianych analiz (o ile mozliwe jest uzyskanie informacji z NFZ), co wskazuje na fakt,

ze dane te oceniane sg przez AOTM jako najbardziej wiarygodne.

12.1.2.1. Dane NFZ

Dane NFZ obejmujg wszystkich pacjentow, ktérzy w danym roku kalendarzowym mieli rozliczone
Swiadczenia i wskazanie cukrzycy. Dane z bazy NFZ wskazujg na liczbe indywidualnych numeréw
PESEL pacjentow, ktoéra jest wyzsza niz liczba pacjentéw przecietnie leczonych w ciggu roku (zgony,
migracje chorych pomiedzy terapiami). Nie uzyskano danych bezposrednio z bazy NFZ, jednak na
podstawie opublikowanych opracowan uzyskano czesciowe statystyki wygenerowane z tego zrédta.
Wszystkie dostepne dane, ktére okreslane byty w poszczegdlnych opracowaniach, jako uzyskane

z baz NFZ zestawione zostaty w tabeli ponizej.

Tabela 27,
Dane z bazy NFZ - zestawienie
Parametr 2008 2009 2010 2011 2012 Zrédto
I | I _ BN
I | I | . .
I
—— | I | . ]
I
EEEEESSss— ! | EEm |
I
EEEE— | I | . ]
I

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 66



Analiza wptywu na budzet. Kanagliflozyna (Invokana®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycy typu 2.

Parametr 2008 2009 2010 2011 2012 Zrédto

Przedstawione zestawienie pozwala zauwazy¢ pewne niespéjnosci w danych NFZ. Liczba pacjentow
z cukrzycg jest mniejsza w roku 2012 niz w roku 2011, co jest sprzeczne z podstawowymi
parametrami epidemiologicznymi dla tej choroby. Zwraca takze uwage bardzo wysoka chorobowos¢
dla wskazania ,cukrzyca typu 1”. Na podstawie oszacowan epidemiologicznych, liczba oso6b
z cukrzycg typu 1 ksztattuje sie na poziomie ok. 140—-150 tys. osdb [51-53]. W statystykach NFZ
raportuje sie chorobowos$¢ ponad trzykrotnie wyzszg. Wynika to najprawdopodobniej z rejestrowania
czesci pacjentdw z cukrzyca typu 2 stosujgcych insuline jako pacjentéow z cukrzycg typu 1 ze wzgledu

na fakt, ze cukrzyca typu 1 okreslana jest w systemie ICD-10 jako ,cukrzyca insulinozalezna”.

Pomimo wskazanych watpliwosci, dane NFZ pozostajg gtdwnym punktem odniesienia dla wszystkich
oszacowan populacji z cukrzycg w Polsce. Z tego powodu, w dalszej analizie zdecydowano sie
wykorzysta¢ te dane jako podstawe dla przeprowadzanych prognoz. W celu oszacowania liczby
pacjentdw stosujgcych wytgcznie doustne leki przeciwcukrzycowe w ramach terapii cukrzycy, od

liczby pacjentéw ogétem leczonych lekami przeciwcukrzycowymi (leki doustne lub insuliny), |l

I Poniewa lek

doustne sg stosowane niemal wytgcznie w przypadku pacjentdw z cukrzycg typu 2, przyjeto
konserwatywne zatozenie, ze cala oszacowana w ten sposéb wartos¢ odnosi sie do pacjentow

z cukrzyca typu 2.

Nalezy zwréci¢é uwage, ze liczba pacjentdw, u ktérych w danym roku zastosowano doustny lek
przeciwcukrzycowy, jest istotnie wieksza, niz liczba pacjentow przecietnie przyjmujgcych doustne leki
cukrzycowe w ciggu roku. Wynika to z faktu, ze rozwazana populacja jest otwarta, tj. pacjenci sg z niej
wytgczani i wigczani, natomiast raport z bazy NFZ wskazuje na liczbe pacjentéw, ktérzy w dowolnym
momencie roku kalendarzowego, przez dowolny okres czasu kwalifikowali sie do wybranej grupy. Tym
samym, w liczbie tej znajduja sie — poza pacjentami stosujgcymi lek przez caty rok kalendarzowy —
réwniez nastepujgce grupy chorych:

e pacjenci, ktérzy w danym roku rozpoczeli terapie lekami przeciwcukrzycowymi,

e pacjenci, ktérzy zmarli w danym roku kalendarzowym,

e pacjenci, u ktérych mozna byto odstawi¢ leki przeciwcukrzycowe (np. zastosowane w ramach

wyréwnania poziomu glikemii w okresie wdrazania sie pacjenta do leczenia opartego na
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wlasciwej diecie i aktywnosci fizycznej i inni pacjenci, ktérzy tylko przez czesé roku
kalendarzowego przyjmowali OAD), patrz schemat (Rysunek 1).

Jednoczesnie — sposdb obliczen, w ktérym z populacji wytgczeni zostali wszyscy chorzy, u ktérych
zrealizowano recepte na insuling, wyklucza z populacji tych pacjentow, ktérzy przez czesc¢ roku
leczeni byli z zastosowaniem samych OAD. Liczba ta powinna sie jednak — w ogélnym bilansie - co

najmniej rownowazy¢ z liczbg pacjentéw rozpoczynajgcych terapie OAD.

Rysunek 1.
Schemat: dane z bazy NFZ/rzeczywista liczba terapii

IO IRV VI XX XX

MNa: schemacie- obok-

\ przedstawiono- przykfadows-
OAD na
! m"]l"“ sytuacje,: w- ktorej- w- danym-

roku- kalendarzowym-

pepel Lo

OAD '_ insulina
' leczonych- OAD- bylo- facznie
OAD 6 pacjentow,- podczas- gdy-
: srednio- terapia- ta-
a8 . '“’“’ﬁ realizowana:- byla- u 3
OAD ' chorych- (2-4- pacjentéw- w-
zaleznosci- od-miesigca) ]

| 0AD

Uwzgledniajac powyzsze, nalezy oceni¢, ze liczba numeréw PESEL w bazie NFZ prowadzi do
zawyzenia oszacowan populacji. Trudno precyzyjnie oceni¢ poziom tego przeszacowania, dlatego
w analizie zatozono, ze realna liczebnos$¢ populacji stosujgcej wytacznie leki OAD w leczeniu cukrzycy

$rednio w ciggu roku kalendarzowego jest o || EEEGEGEE - <orckta ta

ustalona zostata czesciowo arbitralnie, wydaje sie jednak, ze modyfikowane w ten sposéb obliczenia
sg blizsze rzeczywistej liczbie pacjentéw leczonych niz surowe dane NFZ -
.|

12.1.2.2. Dane z wojewodzkich raportéow o stanie zdrowia ludnosci

Z corocznych sprawozdan Wojewddzkich Osrodkéw Ochrony Zdrowia uzyskano informacje na temat
liczby dorostych pacjentéw z cukrzycg w poszczegolnych wojewddztwach w latach 2001-2012.
W sprawozdaniach raportowano pacjentéw z cukrzycg bedgcych pod opiekg lekarza POZ w wieku 19
lat i wiecej. Szczegétowe dane z odnalezionych raportéw przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 28).
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Ze wzgledu na fakt, ze zebrane dane nie sg kompletne — czesS¢ pacjentow leczona jest wytgcznie
w ramach opieki specjalistycznej i dane o nich nie sg sprawozdawane przez osrodki POZ, ponadto
z duzym prawdopodobienstwem nie wszyscy Swiadczeniodawcy przekazujg petne dane o swoich
pacjentach (liczba oséb z cukrzycg blisko dwukrotnie nizsza, niz wynika to z danych NFZ) —

informacje z Wojewoddzkich Osrodkéw Ochrony Zdrowia wykorzystane zostaly jedynie do oceny

dynamiki wzrostu liczby pacjentéw z cukrzycg, nie wykorzystano ich natomiast do oszacowania

bezwzglednej liczby pacjentéw. Dane z osrodkdéw wojewddzkich nie pozwalajg na wyrdznienie
podgrupy pacjentéw z cukrzycg typu 2. Z tego powodu przyjeto upraszczajgco, ze dynamika
chorobowosci cukrzycy typu 2 jest taka sama, jak dynamika chorobowosci cukrzycy ogoétem,

okreslona na podstawie dostepnych danych.

Iiacbzi:: zg-roslych pacjentéw z cukrzyca - Wojewdédzkie Osrodki Ochrony Zdrowia
Parametr 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Dolnoslaskie - - - - 75956 77727 75261 84620 87 239 100 831 108139 100 887
:::2: g'ssli?e- 32085 37389 39500 48871 51942 53722 53562 57721 60 948 65 346 71875 78 929
Lubelskie - - - 51155 56326 61448 62575 74070 72767 87088 93,870 -
Lubuskie - - - - - - - - 36 743 38 582 40 958 39912
Lodzkie - - 70 161 71684 72911 82152 86622 90238 99 087 101857 113911 100493
Matopolskie - - - - - 62494 67012 69686 79 256 86 067 88 833 88912
Mazowieckie - - - - - - - - - 153990 181710 -
Opolskie - - - - 27296 30506 31445 - - 37 692 39227 -
Podkarpackie - - - 36294 39798 42977 42824 46902 53114 59774 58 168 56 351
Podlaskie - - - - - - 27054 29570 32633 33 801 36 086 38115
Pomorskie - - - - 63011 - - - - 68 174 66 586 -
Slqskie - - 85050 96024 102899 110069 119894 125718 143535 149644 156343 149336
Swietokrzyskie - - - - 29998 32385 34307 37472 39701 42992 44 981 43511
V:I:;';nuirssklig- - - - 30582 34136 33022 40664 46 590 44 274 46 866 50 906
Wielkopolskie - - - - 72368 70962 77827 80162 43 836 55 360 79108 80423
Zachodniopomorskie - - - 39864 41298 47433 53523 58127 63 136 63 166 65319 60372
Razem 32085 37389 194711 343892 664385 706011 764928 794950 778006 1133278 1291980 888147

a) dane sumaryczne odnalezionych wartosci, nie odzwierciedlajg one liczebnosci populacji pacjentéw z cukrzycag w catej populacji Polski;

W przypadku wojewodztwa wielkopolskiego w latach 2009 i 2010 nastgpit niewyjasniony spadek liczby
pacjentéw z cukrzycg (o okoto 50%). Z uwagi na to oraz ze wzgledu na fakt, iz chorobowos¢ cukrzycy
w wojewddztwie wielkopolskim w latach 2009-2010 znacznie odbiega od wartosci tego parametru
z pozostatych wojewddztw, w dalszej analizie postanowiono nie wykorzystywaé danych ze
sprawozdan z wojewddztwa wielkopolskiego za lata 2009-2010. W zwigzku z nieintuicyjnym

spadkiem liczby oséb chorych w 2012 roku w poréwnaniu do poprzednich lat w siedmiu z dwunastu
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wojewoddztw, dla ktérych dane zostaty odnalezione w analizie, nie uwzgledniono danych za rok 2012.
Nalezy zwrdci¢ uwage — ze spadek liczby oséb z cukrzycg (ogdtem) jest réwniez wskazywany
w opublikowanych danych NFZ. Jednoczesnie — zmiana ta jest sprzeczny z alarmujgcymi danymi
o wzroscie populacji diabetykéw (m. in. danych, do ktérych odnoszg sie dokumenty Ministerstwa
Zdrowia, np. zapisy Narodowego Programu Profilaktyki i Edukacji Diabetologicznej [54]) i w zwigzku
ztym w analizie przyjeto, ze zaleznos¢ ta jest wynikiem ograniczeh raportowania danych, a nie

wskazuje na odwrocenie wieloletniego trendu chorobowosci cukrzycy w Polsce.

Chorobowos¢ cukrzycy w kolejnych wojewddztwach uzyskano przez podzielenie liczby pacjentow
z cukrzycg w danym wojewddztwie przez liczebno$¢ populacji w tym wojewddztwie. Otrzymane wyniki
znajdujg sie w tabeli ponizej (Tabela 29). Nalezy pamietaé, ze oszacowane odsetki dotyczg pacjentéw

chorych na cukrzyce bedacych pod opieka lekarza POZ.

Tabela 29.

Chorobowos¢ cukrzycy w Polsce u os6b dorostych w poszczegéinych wojewoédztwach w latach 2001-2012
Wojewoédztwo 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
dolnoslaskie - - - - 3,30% 3,36% 324% 364% 373% 424%  454% 4,23%

kujawsko-pomorskie 210%  242% 253% 3,09% 326% 335% 332% 356% 3,73% 393%  430% 4,71%

lubelskie - - - 3,08% 337% 365% 3,70% 437% 427%  504% 5,42%
lubuskie - - - - - - - - - 474%  5,01% 4.87%
todzkie - - 344% 350% 355% 399% 421% 438% 481% 4,93% 5,51% 4.87%
matopolskie - - - - - 248% 263% 271% 306% 328%  3,36% 3,34%
mazowieckie - - - - - - - - - 3,65%  4,29%
opolskie - - - - 331% 3,68% 3,78% - - 454%  472%
podkarpackie - - - 233% 252% 270% 2,66% 28% 3,24%  3,59% 3,47% 3,34%
podlaskie - - - - - - 290% 3,15% 346%  3,53% 3,76% 3,95%
pomorskie - - - 3,74% - - - - 381%  3,70%
Slaskie - - 231% 25% 2,76% 294% 319% 334% 380% 396%  4,13% 3,95%
sSwietokrzyskie - - - - 300% 322% 340% 370% 391% 417%  4,36% 4.21%
warminsko-mazurskie - - - - 282% 313% 300% 3,67% 418% 3,87%  4,08% 4,42%
wielkopolskie® - - - - 2,7%  2,72%  2,95%  3,02% - - 2,89% 2,93%
zachodniopomorskie - - - 304% 312% 356% 4,00% 432% 467% 457%  4,71% 4,34%
POLSKA 210%  242% 267% 290% 3,10% 3,15% 3,26% 350% 3,86% 4,04%  4,18% 3,97%

a) nie uwzgledniono danych z lat 2009-2010 ze wzgledu na niewyjasniony spadek liczby pacjentéw z cukrzyca

Chorobowos$¢ cukrzycy w Polsce obliczono jako $rednia z chorobowosci wyznaczonych

w poszczegolnych wojewodztwach w latach 2001-2011 wazong liczebnoscig dorostych mieszkancéw

poszczegoinych wojewodztw. I

i takg wartos¢ zastosowano w dalszych obliczeniach.
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12.1.2.3. Odsetek pacjentow z poziomem HbA: JJI

Dane na temat odsetka pacjentéw z T2DM z poziomem wyréwnania cukrzycy HbA. ] okreslono
na podstawie wynikéw badania ||} B3l Jest to jedyne odnalezione badanie, w ktérym

raportowano poziom HbA,;. w populacji pacjentéw stosujgcych wytgcznie OAD.

Tabela 30.
Rozktad HbA:. w populacji pacjentow z T2DM stosujacych wytacznie OAD
Badanie Liczba pacjentéw w badaniu Odsetek pacjentéw z HbA:. [l
| | [

12.1.2.4. Pacjenci z BMI "

Odsetek pacjentéw ze wskaznikiem BM| [ Sl \yznaczono w oparciu o dane z polskich
badan epidemiologicznych. W tabeli ponizej przedstawiono dane w zakresie $redniej wartosci BMI
w odnalezionych publikacjach. W analizie uwzgledniono wytgcznie badania, w ktérych pacjenci

stosowali gtoéwnie lub wytgcznie OAD.

Tabela 31.
Dane dotyczace sredniej wartosci BMI u pacjentéw z T2DM w odnalezionych badaniach
BMI
Badanie Stosowane leczenie Liczba os6b

Srednia SD
. | [ | [ | |
] [ | | [ |
] I [ | [ | [ |

W celu wyznaczenia odsetka pacjentow, u ktorych warto§¢ BMI przekracza - przyjeto
zatozenie, iz wskaznik ten w populacji pacjentow z T2DM ma rozktad log-normalny [56]. Przyjecie
takiego zatozenia pozwala na wyznaczenie odsetka pacjentéw z wartoscig BMI powyzej dowolnej

wartosci.

Srednig warto$é wskaznika BMI obliczono jako $rednig wazong liczbg pacjentéw w poszczegdlnych
badaniach. Odchylenie standardowe dla s$redniej wartosci BMI wyznaczono zgodnie z ponizszym

wzorem:

gdzie:

e SD,— odchylenie standardowe od $redniej w i-tym badaniu;
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e m,; - $rednia warto$¢ ocenianego parametru w i-tym badaniu,
e m — wyznaczona $rednia wartos¢ parametru ze wszystkich badan,

e 1, —liczebnos$¢ badanej grupy.

W przypadku badania Sieradzki 2003, w ktérym nie raportowano odchylenia standardowego,
wyznaczono je na potrzeby niniejszej analizy na podstawie Sredniej z odchylen standardowych

z pozostatych badan (odchylenie traktowane jako odsetek wartosci srednie;j).

W tabeli ponizej przedstawiono wyznaczone zgodnie z powyzszg metodykg warto$¢ srednig oraz SD

dla wartosci wskaznika BMI w populacji pacjentéw z T2DM. Wyznaczony na tej podstawie odsetek

pacjentow z B\ I

Tabela 32.

Parametr

Srednia SD

12.1.2.5. Podsumowanie — |

Po potgczeniu otrzymanych powyzej wartosci otrzymano oszacowanie liczby pacjentow z T2DM,

Tabela 33.
Liczba pacjentéw z T2DM leczonych wytacznie [
I [ [ [
L
——————— — — E—
e
— — — —
e I . I
" I I I

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wskazane w tabeli wartosci opisujg liczebnos¢ populacji, ktéra w danym
roku kalendarzowym spetnia ogoéine kryteria populacji docelowej — pacjentéw stosujgcych OAD.
Zestawione wartosci opisujg $rednig prognozowang liczbe pacjentéw stosujgcych wylgcznie OAD
z niewyréwnang glikemig i znaczng otytoscig w kolejnych latach — nie pozwalajg jednak na ocene
wewnetrznej dynamiki tej populacji. Srednia liczba pacjentéw stosujgcych OAD i spetniajgcych
dodatkowe kryteria HbA:. i BMI w roku 2015 jest wypadkowg liczby pacjentow, ktdrzy w roku 2014
spetniali te same kryteria, i nie zmienili terapii oraz, tych, ktérzy dopiero w 2015 roku zaczeli je

spetniac.
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Podsumowujgc — przeprowadzone powyzej oszacowania pozwalajg jedynie na okreslenie, jaka czes¢
populacji z T2DM w konkretnym roku kalendarzowym — srednio — jest na etapie leczenia OAD, ktére
nie jest prowadzone optymalnie (zgodnie z przyjetymi kryteriami). Na potrzeby niniejszego
opracowania nie jest niezbedne szczegdtowe okreslenie dynamiki migracji pomiedzy poszczegdlnymi
podgrupami/typami leczenia cukrzycy (patrz Rysunek 2). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze dla
petnego oszacowania mozliwego zakresu stosowania lekow — poza pacjentami z grupy OAD nalezy
réwniez uwzgledni¢ pacjentdow, ktorzy w ocenianym horyzoncie analizy — ze wzgledu na
niewyrownang glikemie — rozpoczng i bedg kontynuowac terapie insuling. Cze$¢ osdb, ktore w roku
2014 stosujg wytgcznie OAD i kwalifikujg sie do populacji docelowej, w scenariuszu istniejgcym w roku
2015 przejdzie na insulinoterapie i kontynuowac jg bedzie w nastepnych latach. W tej grupie
dostepnos$¢ kanagliflozyny mogtaby wptyngé na zmiane postepowania — pacjenci ci zamiast

rozpoczynac insulinoterapie bedg mogli dotgczyé do lekéw OAD preparat z grupy inhibitoréw SGLT-2.

Dlatego, poza oszacowaniem liczby pacjentéw, ktérzy obecnie stosujg OAD pomimo braku
dostatecznej kontroli glikemii, konieczne jest tez oszacowanie liczby pacjentéw, ktorzy w okresie
poprzedzajgcym stosowali OAD, lecz terapia ta zostata zmodyfikowana przez zastosowanie insuliny.
Przede wszystkim to wlasnie w tej grupie swoje zastosowanie znajdg nowoczesne leki

przeciwcukrzycowe.

Rysunek 2.
Schemat modyfikacji terapii — cukrzyca typu 2

2014 2015 2016

Brak farmakoterapii 1 Brak farmakoterapii & 1 Brakfarmakoterapii

Insulinoterapia- inicjada Insulincterapia- inicjada

Insulincterapia-
kontynuacja
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*Na schemacie pogrubiono linie opisujgce dynamike, ktorej okreslenie wymagane jest w obliczeniach

12.1.2.6. Rozpoczynanie insulinoterapii

Moment wigczenia insulinoterapii zalezy od zakresu dostepnych opcji terapeutycznych, ktére mozna
zastosowa¢ u pacjentéw, przede wszystkim — od tego, czy pacjenci majg dostep do lekdw
nowoczesnych. Z tego powodu, jest to parametr, ktérego oszacowanie powinno by¢ przeprowadzane
w kontekscie oceny alternatywnych dostepnych opcji terapeutycznych — w przypadku Polski réznig sie
one znaczgco od zakresu opcji terapeutycznych, z ktérych mogg korzystaé w ramach refundac;ji
pacjenci z innych panstw.

Jedynym odnalezionym opracowaniem, w ramach ktérego analizowane sg $ciezki modyfikacji terapii
u pacjentéw z populacji polskiej jest analiza Sieradzki 2008 [23]. W badaniu tym oceniona zostata
struktura modyfikacji terapii w zaleznosci od poziomu HbA,. Odsetki pacjentéw, u ktérych
zastosowano konkretne rozwigzania terapeutyczne z badania Sieradzki 2008 zestawione zostaty
w tabeli ponizej (Tabela 34).

Tabela 34.
Rodzaj i czestos¢ podejmowanie decyzji terapeutycznych — badanie Sieradzki 2008
Badanie z roku 2002 Badanie z roku 2005
Populacja R . Zmiana Kontynuacja . Zmiana Kontynuacja
ozpoczecie I - A . Rozpoczecie | m A .
insulinoterapii eczenia eczenia insulinoterapii eczenia eczenia
doustnego doustnego doustnego doustnego
szgﬁg‘a 34,1% 21,9% 44% 37,5% 18,7% 43,7%
HbA;. < 6,5% 5,5% 7,7% 86,8% 6,8% 6,0% 87,2%
0/ «
pr:°7>5§/;5 s 16,8% 28,2% 55,1% 20,4% 28,28% 50,8%
HbA:. 2 7,5% 57,6% 26,0% 16,4% 66,0% 20,8% 13,2%

I <ontekscie dynamiki zmian populaciji oséb, ktére stosujg insuling zgodnie z danymi
NFZ (patrz Tabela 27) jest to wartos¢ zdecydowanie zbyt wysoka (faktyczny przyrost liczby oséb

stosujgcych insuling jest zbyt maty, by mozliwe byto rozpoczynanie leczenia przez takg grupe nowych
pacjentéw rocznie)
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Z tego powodu, analizie poddane zostaty dane z badan zagranicznych, w ktérych raportowano

czestos¢ modyfikacji terapii u pacjentéw leczonych OAD.

Tylko w jednej z publikacji - Shah 2005 [24] — odnaleziono informacje o odsetku zmian ||
e .
Réwnoczesnie, jest to publikacja, w ktdrej opisani sg pacjenci w sytuacji, w ktérej nie sg dostepne leki
z grup DPP-4 i GLP-1, (badanie przeprowadzone przed wprowadzeniem lekéw na rynek) a wiec
w sytuacji, ktéra jest najblizsza sytuacji pacjentéw z populacji docelowej. Dane z tej publikaciji

uwzglednione zatem zostaty w oszacowaniach.

Tabela 35.
Rozpoczynanie insulinoterapii — odnalezione dane z zagranicznych badan epidemiologicznych
Odsetek pacjentow Szacowany
Badanie Grupa pacjentow N Horyzont rozpoczynajacych odsetek
insulinoterapie roczny
L [ [ I
— I— m . .
. [ . I
= m — m - - .
I
- I i —
0000 | = . .
E— ] —
| [ [ |

Il Zatozony w ten sposob réwny podziat populacji pomiedzy pacjentéw leczonych wytgcznie w
ramach opieki POZ i pacjentéw leczonych u diabetologa jest zgodny z wynikami badania
PolDiab roku 2005 [55] (potowa pacjentow z cukrzyca w tym badaniu korzystata z opieki specjalisty).
Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze taka struktura nie musi on dokfadnie odpowiadaé rozktadowi typow
opieki w populacji docelowej. Teoretycznie pacjenci nieuzyskujgcy kontroli powinni by¢ czesciej
konsultowani przez diabetologéw, w praktyce lekarze POZ mogg jednak kontynuowac u pacjentow

nieoptymalng terapie isamodzielnie prowadzi¢ leczenie. || EEEEEEIEGEGEGEGEE
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Tabela 36.
Rozpoczynanie insulinoterapii — odsetek roczny w populacji pacjentéw stosujacych OAD z niewyréwnang glikemiag
o Wariant analizy Wariant analizy
FEIEITED LG (e S AT wrazliwosci (4a) wrazliwosci (4b)
| [ [ [

W analizie przyjeto dodatkowo, ze zgodnie z algorytmem postepowania w terapii pacjentéw cukrzycg
modyfikacje terapii dokonywane sg stopniowo, tj. pacjenci leczeni metforming w monoterapii
przechodza tylko na terapie skojarzong metforming i pochodnymi sulfonylomocznika, natomiast nie
jest u nich wdrazana bezposrednio terapia z zastosowaniem insuliny. Jest to pewne uproszczenie,
poniewaz w rzeczywistosci pacjenci leczeni monoterapig z zastosowaniem metforminy moga przejs¢
na leczenie insuling bez wdrazania uprzednio leczenia skojarzonego — na przyktad w przypadku
przeciwwskazan do innych lekéw doustnych lub w przypadku bardzo wysokiej hiperglikemii. Poniewaz
skala tych czynnikéw nie jest znana oraz ze wzgledu na fakt, ze opracowanie petnej dynamiki zmian

terapii w populacji docelowej wymagatoby znajomosci znacznie wiekszej liczby parametrow, dla

ktorych nie odnaleziono odpowiednich danych (patrz rozdz. 12.1.2.5), |
|
-
-
|
I =2y rownoczesnie podkreslic, ze w sytuaciji, gdy znana jest ogolna charakterystyka
pacjentow na OAD, okreslenie peinej dynamiki przechodzenia pomiedzy poszczegdlnymi podgrupami

tej populacji nie wniostoby dodatkowych informacji pozwalajgcych na bardziej precyzyjne wyznaczenie

wynikow inkrementalnych.

|
e
I “:iozenie o zachowaniu $redniego odsetka na
stalym poziomie oznacza, ze — niezaleznie od przyjetej dynamiki zmian w poszczegdlnych
podgrupach — finalnie taka sama liczba pacjentéw z niepowodzeniem OAD rozpoczyna¢ bedzie
insulinoterapie. Zestawienie parametrow dotyczgcych rozpoczynania insulinoterapii w podgrupach

okreslonych zgodnie z przyjetg strukturg zuzycia lekéw (patrz rozdz. 12.1.2.8) zamieszczone zostato

w tabeli ponizej (Tabela 37).

Tabela 37.
Rozpoczynanie insulinoterapii — wartosci w obliczeniach

Interwencja stosowana u pacjenta Odsetek pacjentow rozpoczynajacych insulinoterapie w ciagu roku

leczonego wytacznie OAD

Analiza podstawowa Wariant 4a Wariant 4b
| | | |
| [ . [
I [ . [
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Interwencja stosowana u pacjenta Odsetek pacjentow rozpoczynajacych insulinoterapie w ciagu roku

Setedanaefer i tedili (2110 Analiza podstawowa Wariant 4a Wariant 4b

12.1.2.7. Smiertelnosé pacjentéw z cukrzyca

W przypadku pacjentéw ktorzy w latach 2014-2015 stosujg OAD (przy braku wyréwnanej glikemii
i wysokim poziomie BMI) i ktérzy w kolejnych latach przejdg na insulinoterapie, tj. w populacji
pacjentow, ktérej dynamika jest uwzgledniania w ramach opracowania BIA, konieczne jest okreslenie
parametréw $miertelnosci. Zgony pomniejszajg populacje pacjentéw, u ktéorych wdraza sie

i kontynuuje insulinoterapie (grupa ta nie jest modelowana jako stata frakcja populacji ogoinej).

Prawdopodobienstwo zgonu okreslono przy zatozeniu, ze rozkfad wieku w populacji pacjentow
z cukrzycg z populacji docelowej jest taki sam, jak pacjentéw stosujgcych OAD i korzystajgcych z
testow paskowych do pomiaru glikemii z populacji Czeleko 2012 [31]. Przyjeto ponadto, ze
Smiertelno$¢ w populacji pacjentdw z cukrzycg jest 2 razy wyzsza niz w populacji ogoélnej (na
podstawie zestawienia danych o $miertelno$ci z opracowania Czech i Tator 2009 [32]). Smiertelno$é
w populacji ogélnej oszacowano natomiast przy zatozeniu ze zgonu zgodne z danymi GUS [60].
...
Prawdopodobienstwo to zostalo wykorzystane do obliczen liczebnosci populacji rozpoczynajgcej
i kontynuujgcej insulinoterapie, ktéra w okresie poprzedzajgcym inicjalizacje insulinoterapii spetniata

kryteria populacji docelowe;.

12.1.2.8. Struktura pacjentow stosujacych OAD

Dane dotyczgce struktury lekow stosowanych w terapii cukrzycy przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 38). Struktura stosowanych lekéw rozni sie wyraznie pomiedzy poszczegolnymi publikacjami.
Odnalezione informacje o rozktadzie opcji leczenia pacjentéw z cukrzycg typu 2 mozna podzieli¢
zasadniczo na 2 odrebne grupy:

e pacjenci leczeni w poradniach POZ i w pierwszym okresie od diagnozy cukrzycy,

e pacjenci leczeni w poradniach diabetologicznych.

Dodatkowo, w jednej publikacji — Szymborska-Kajanek 2009 przedstawiony zostat obraz populacji na
przetomie obu wyréznionych grup, tj. pacjentéw z poradni POZ kierowanych do programu leczenia
specjalistycznego, z niewyréwnang glikemia, w kolejnej — Khunti 2012 populacji, ktdéra rozpoczeta
leczenie insuling i dla ktorej opisano leczenie stosowane przed zastosowaniem insulinoterapii.
W dwdéch publikacjach (Kinalska 2004, Ga¢ 2009) nie okreslono ponadto etapu lub zakresu leczenia

pacjentow.

W grupie pacjentéw leczonych w POZ, stosowane s3g prostsze schematy leczenia — 2/3 chorych

leczonych jest wylgcznie z zastosowaniem OAD, tylko u ok. 16-27% pacjentéw stosuje sie insuline.
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W najstarszym odnalezionym badaniu (Sieradzki 2003) stosowane leczenie jest jeszcze mnigj
zaawansowane: ok. 84% pacjentéw stosuje wytgcznie OAD i tylko ok. 3% chorych leczonych jest
insuling. W populacji leczonej w poradniach diabetologicznych relacje pomiedzy stosowanymi
schematami sie odwracajg: 35-42% pacjentow stosuje wytacznie OAD, a u 55-66% pacjentow

stosuje sie insuline.

W ocenie poziomu rozpowszechnienia terapii w populacji docelowej wieksze znaczenie, niz rozkfad
populacji w obrebie wszystkich dostepnych opcji terapeutycznych, ma jednak rozktad pacjentow
stosujgcych wytgcznie leki OAD pomiedzy poszczegdline preparaty i ich kombinacje (kryteria populacji
docelowej obejmujg leczenie wytgcznie z zastosowaniem OAD). Dane o liczbie pacjentow leczonych
z zastosowaniem poszczegolnych schematéw w obrebie o0s6b stosujgcych wytagcznie OAD

przedstawione zostato w kolejnej tabeli (Tabela 39).

Tylko w 4 opracowaniach przedstawiono rozktad pacjentéw stosujgcych poszczegdlne leki lub ich
kombinacje w grupie pacjentéw leczonych farmakologicznie bez zastosowania insuliny. W publikacji
Bata 2013 opisano strukture stosowanych terapii w kolejnych etapach leczenia nowo rozpoznanej
cukrzycy, dzieki czemu mozliwe jest przesledzenie trendéw wykorzystania poszczegdlnych
schematéw lekowych. Rdéznice rozktadu stosowanych opcji terapeutycznych w kolejnych okresach
wskazujg w sposéb spojny na intensyfikowanie leczenia w czasie, wydaje sie jednak, ze ze wzgledu
na charakter populacji dane z tego badania nie sg wilasciwe dla przeprowadzania obliczen
w ocenianym problemie zdrowotnym. Podobna ocena dotyczy danych z badania Sieradzki 2003 —
opisana w nim populacji obejmuje wylgcznie pacjentéw leczonych w poradniach POZ, ponadto —
w badaniu tym - stosowane schematy nie sg zgodne z obowigzujgcymi obecnie wytycznymi
prowadzenia leczenia [34] (wysoki poziom stosowania SU w monoterapii, niewielka podgrupa
stosujgca MET w monoterapii, podczas gdy w obowigzujgcych obecnie zaleceniach metformina jest

lekiem z wyboru u pacjentéw rozpoczynajgcych farmakoterapie).

W analizie wykorzystano dane z pozostatych dwdch publikaciji. W wariancie podstawowym do obliczen
uzyto danych z opracowania Witek 2012 obejmujgcego ogdlng populacje pacjentow z Rejestru
Chorych na Cukrzyce (Witek 2012). Sg to dane rejestrowe dla duzej populacji, a w opracowaniu
wyréznione zostaty konkretne terapie i ich kombinacje. W analizie wrazliwo$ci wykorzystano natomiast
dane z badania Khunti 2012, w ktérym scharakteryzowani sg pacjenci rozpoczynajacy insulinoterapie
i ich terapia, bezposrednio przed zastosowaniem insuliny. W przypadku tego opracowania konieczne
byto przeprowadzenie oszacowan dotyczgcych odsetka pacjentéw stosujgcych konkretne kombinacje
lekéw, poniewaz opublikowane dane wskazywaty jedynie na odsetki pacjentéw stosujgcych leki
z poszczegolnych grup (np. odsetek osob stosujgcych SU) i niezaleznie — stosujgcych konkretng
liczbe preparatéw (1, 2 lub wiecej lekow). W obliczeniach przyjeto ze wszyscy pacjenci w terapii
trojlekowej stosujg MET + SU + akarboze, oraz ze akarboza stosowana jest tylko w terapii
skojarzonej. W opracowaniu Khunti 2012 dostepne dane obejmowaty mniejszg populacje niz dane

z Rejestru Chorych na Cukrzyce z analizy Witek 2012.
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Tabela 38.
Struktura terapii stosowanych u pacjentéow z cukrzyca typu 2
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Tabela 39.
Stosowane schematy leczenia — pacjenci stosujacy wytacznie OAD

—
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i w arkuszu obliczeniowym upraszczajgco stosuje sie okreslenia: || N

N 2

stosowania przez czes¢ pacjentow akarbozy uwzgledniony zostat przez przypisanie kazdej
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z wyréznionych 3 podstawowych grup terapeutycznych odsetka osob, ktére stosujg jg réownolegle

2 terapic I

Zestawienie wystandaryzowanych wartosci (po wylgczeniu lekdw z innych niz wyrdznione grup)
opisujgcych strukture populacji docelowej w zakresie stosowanych preparatow OAD przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 40).

Tabela 40.
Rozktad pacjentéw stosujgcych wytacznie OAD w populacji docelowej — wartosci w analizie
Wariant podstawowy — Witek 2012 Wariant analizy wrazliwosci — Khunti 2012
Rodzaj terapii Dodatkowo Dodatkowo
Odsetek zastosowanie Odsetek zastosowanie
akarbozy akarbozy
] . [ . [
I . . . [
I . [ . [

Zgodnie z przyjetymi kryteriami refundacji, ||| | |} ) S EH T T T
I I I D | N D

12.1.2.9. Podsumowanie

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki obliczen i oszacowania populacji docelowej rozumianej jako

pacjenci, ktorzy w danym roku kalendarzowym stosujg OAD i spetniajg okreslone we wskazaniu
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refundacyjnym kryteria [N

W obliczeniach przyjeto dodatkowo nastepujgce upraszczajgce zatozenia:

1. pacjenci nie przechodzg z insulinoterapii do leczenia opartego wytgcznie na OAD,

2. smiertelnos¢ pacjentow jest taka sama w kazdej podgrupie (insulinoterapia, OAD),

—
QO

o
o
1

H
—

tacznie, populacja docelowa dla kanagliflozyny oceniona zostata na maksymalnie

Rozpowszechnienie terapii
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—
Q
o
o3
o
N
L

Zalozenia — jednostki SU w analizie danych sprzedazowych

Grypa lekéw Substancja czynna S::tr;dr:::t:‘r:ji; ) ljsr:?t?gzz:;?l Uwagi
| [ 1 |
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. . Standard unit - Standard .
Grypa lekéw Substancja czynna interpretacja unit/dzien Uwagi
0 ]
I I - —
I .
I ]
] I - ]
[ [ i
I [
[ [ ] i
[ [ ] i
. [ [ ] i
| [ i ]
.
I [ ] | [ ]
]
I I I

Uzyskane przy zatozeniu powyzszych parametrow zuzycie w dawkach dobowych przeliczone zostato
na liczbe pacjentow stosujacych przecietnie poszczegdlne substancje. Na wykresach ponizej

przedstawiono dynamike zuzycia poszczegdlnych substancji w kolejnych latach.

Wykres 3.
Zuzycie lekéw przeciwcukrzycowych - sprzedazowych |
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Wykres 4.
Zuzycie lekéw przeciwcukrzycowych — sprzedazowych I

Wykres 5.
Zuzycie lekéw przeciwcukrzycowych — sprzedazowych I
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Tabela 43.
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dwéch latach refundacji moze wynies¢ odpowiednio
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Analiza wptywu na budzet. Kanagliflozyna (Invokana®) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2

Tabela 44.
Rozpowszechnienie kanagliflozyny w populacji docelowej — wariant podstawowy

Parametr 1. rok 2. rok

Oszacowanie podstawowe przy brak wspétptacenia pacjentéw

| [ .
| [ .
Oszacowanie podstawowe przy brak wspoélptacenia pacjentow
| . .
| . .

tacznie przy zadanym rozpowszechnieniu osiggany jest poziom

=N
N
o
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||"
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Analiza wptywu na budzet. Kanagliflozyna (Invokana®) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2

12.4. Wyniki - Wariant uzupetniajacy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki w wariancie uzupetniajgcym analizy. ||| NN

Zestawienie rdznic w parametrach obliczen pomiedzy wariantem podstawowym analizy i wariantem

uzupetniajgcym zamieszczone zostato w tabeli ponizej (Tabela 46).
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Tabela 46.
Réznice parametréw pomiedzy wariantem podstawowym i uzupetniajagcym obliczen

Wariant Wariant
Parametr . Komentarz
podstawowy uzupetniajagcy

W rozdziale przedstawiono wytgcznie wyniki dla scenariusza nowego i wyniki inkrementalne —
modyfikacja zatozen analizy nie dotyczy bowiem scenariusza istniejgcego (brak zmian w wynikach dla

tego scenariusza).

12.4.1. Scenariusz nowy

12.4.1.1. Populacja docelowa

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu nowym jest zbiezna

z oszacowaniami dla scenariusza istniejgcego i wynosi

Liczebnos¢é populacji docelowej spetniajgcej kryteria kwalifikacji do terapii

Liczebnos¢ populacji spetniajgcej kryteria kwalifikacji do terapii
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Analiza wptywu na budzet. Kanagliflozyna (Invokana®) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2

Zgodnie z przeprowadzong prognoza, odpowiednio |G

Szczegolowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej w przypadku utrzymania obecnie

obowigzujgcych zasad finansowania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 47).

Iiacbz(?al:jil ::;:jentéw z populacji docelowej w latach 2015-2016 —wariant uzupelniajacy - scenariusz nowy
Podgrupa pacjentow Stosowane terapie 2015 2016
I - -
- - - -
. " - -
. - -
T - .
I— — - -
s e — - -
I T - -
. - -
I - -
T - .
- - .
N — — - -
I - _—
N - -
. — -

12.4.1.2. Wydatki z perspektywy NFZ

Wydatki na refundacje kanagliflozyny w scenariuszu nowym uzupetniajgcym oszacowane zostaty na

poziomie. |

W scenariuszu nowym uzupetiajagcym catkowite przewidywane wydatki pfatnika publicznego

zwigzane ze stosowaniem lekéw przeciwcukrzycowych w populacji docelowej wynosza [ R
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Koszty lekdéw przeciwcukrzycowych stosowanych w terapii pacjentdéw spetniajgcych kryteria

kwalifikacii do terapi I

Koszty terapii pacjentéw z spetniajgcych kryteria kwalifikacji do terapii dia |||

Tabela 48.
Wydatki ptatnika publicznego — wariant uzupetniajacy, scenariusz nowy [min zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria Lek/grupa lekow
2015 2016
| [ [
P E— - -
| . - -
[ [ [
] [ [
| [ [
L | [ [
[ I [ [
I [ [
[ [ [
] [ [
| [ [
EEEEE— | [ [
I [ [
I [ [
[ [ [

12.4.1.3. Wydatki z perspektywy NFZ i pacjentow

W scenariuszu nowym uzupetniajgcym przewidywane wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

zwigzane ze stosowaniem kanagliflozyny oceniono

Catkowite wydatki na leki przeciwcukrzycowe w populacji docelowej oceniono na || N
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Tabela 49.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — wariant uzupetniajacy, scenariusz nowy [min zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria Lek/grupa lekow
2015 2016

12.4.1.4. Wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ

Wydatki inkrementalne zwigzane z refundacjg kanagliflozyny w populacji docelowej oszacowano na

Wydatki inkrementalne w populaciji spetniajacej kryteria kwalifikacji do terapii ||| | | R ENEIINGQGEEE
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Tabela 50.

Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego — wariant uzupetniajacy [min zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria Lek/grupa lekow
2015 2016
] [ [
P — - -
| —- = o
[ [ [
| [ [
| [ [
L | [ [
I . | |
I | [
[ [ [
| [ [
| [ [
| [ [
I | [
I | [
[ [ i

12.4.1.5. Wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ i pacjentow

Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentow zwigzane z refundacjg kanagliflozyny

w populaciji docelowej oszacowano na |

Wydatki inkrementalne w populacji spetniajacej kryteria kwalifikacji do terapii
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Tabela 51.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentéw — wariant uzupetniajacy [min zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria Lek/grupa lekow

I E
-

3]

I 2
pg

o

12.4.2. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.

Tabela 52.
Podsumowanie wynikéw analizy — wariant uzupetniajacy - populacja docelowa

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2015 2016

Liczebnosé populacji docelowej

Scenariusz istniejgcy/nowy [ ] [

Liczebnos$é¢ populacji stosujacej kanagliflozyne

Scenariusz istniejacy 0 0

Scenariusz nowy ] ]
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Tabela 53.
Podsumowanie wynikéw analizy — wariant uzupetniajacy — wydatki [min zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2015 2016

Wydatki ptatnika publicznego

Scenariusz aktualny

Scenariusz prognozowany

Woydatki inkrementalne

Wydatki taczne ptatnika publicznego i pacjentow

Scenariusz aktualny

Scenariusz prognozowany

Wydatki inkrementalne
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