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Streszczenie

ANALIZA EKONOMICZNA

Cel

Celem analizy byfa ocena zasadnosci ekono-
micznej finansowania ze srodkow publicznych
w warunkach polskich produktu leczniczego Jar-
diance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw
z cukrzycga typu 2 stosujacych leczenie hipoglikemi-
zujace z wytgczeniem insuliny, z brakiem kontroli
glikemii oraz udokumentowang chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego (zawat serca, lub niestabil-
na dfawica piersiowa, lub choroba niedokrwienna
serca potwierdzona w koronarografii, lub testami
wysitkowymi, lub udar mézgu lub choroba zaro-
stowa tetnic obwodowych).

Analiza zostata wykonana na zlecenie podmiotu
odpowiedzialnego, firmy Boehringer Ingelheim Sp.
z0.0.

Metodyka

Analize ekonomiczng empagliflozyny przepro-
wadzono z wykorzystaniem modelu globalne-
go udostepnionego przez Firme Zlecajgcy. Model
adaptowano do warunkoéw polskich w zakresie:
kosztéw lekow przeciwcukrzycowych i leczenia
powiktan, stop dyskontowania, wartosci progowe;j
optacalnosci w warunkach polskich oraz oszacowa-
nia parametrow klinicznych w subpopulacji pacjen-
téw nieleczonych insuling. Przeprowadzono takze
niezalezny przeglad systematyczny badan uzytecz-
nosci stanéw zdrowia w cukrzycy, na podstawie
ktérego wybrano zestawy uzytecznosci w analizie
podstawowej i wariantach analizy wrazliwosci. Ze
wzgledu na specyfike wytycznych przeprowadzania
HTA oraz minimalnych wymagan jakie muszg spet-
nia¢ analizy w warunkach polskich, model rozsze-
rzono o kilka dodatkowych funkcjonalnosci (kalku-
lacja progowej ceny netto leku Jardiance®, wykres
krzywej akceptowalnosci, analiza w podgrupie
chorych nieleczonych insuling, jednokierunkowa
analiza wrazliwosci).

Kontekst kliniczny badanej technologii sprecyzo-
wano w oparciu o wykonang analize problemu

decyzyjnego (Jardiance APD 2017), postugujac sie
schematem PICO.

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Jar-
diance® stanowig pacjenci z cukrzyca typu 2 stosu-
jacy leczenie hipoglikemizujagce z wytgczeniem
insuliny z brakiem kontroli glikemii oraz udoku-
mentowang chorobg uktadu Sercowo-
naczyniowego (zawat serca lub niestabilna dtawica
piersiowa lub choroba niedokrwienna serca po-
twierdzona w koronarografii lub testami wysitko-
wymi lub udar mézgu lub choroba zarostowa tetnic
obwodowych).

Empagliflozyna stanowi terapie dodang do aktual-
nego leczenia przeciwcukrzycowego, w zwigzku
z czym witasciwym komparatorem dla wnioskowa-
nej interwencji w badaniach klinicznych jest konty-
nuacja dotychczasowej, standardowej terapii prze-
ciwcukrzycowej. Badanie z randomizacjag EMPA-
REG OUTCOME, w ktérym komparatorem dla pro-
duktu Jardiance® byto zastosowanie placebo wraz
z dotychczasowym leczeniem przeciwcukrzycowym
w populacji chorych wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego, stanowito zatem najbardziej odpo-
wiednie zréodto danych o skutecznosci interwencji
i komparatora w modelu ekonomicznym. W bada-
niu EMPA-REG OUTCOME uczestniczyli zaréwno
pacjenci nieleczeni insuling (n=3633; 52% populacji
catkowitej badania), jak i stosujgcy insuliny
(n=3387; 48%), przy czym wyniki dla najwazniej-
szych punktéw koncowych przedstawiono réwniez
w subpopulacjach ze wzgledu na status leczenia
insuling. W badaniu wykazano zblizong skutecz-
no$¢ empagliflozyny w podgrupach chorych leczo-
nych i nieleczonych insuling (nieistotny test na
interakcje dla kluczowych punktéw koricowych).
Na tej podstawie mozna uzna¢, ze populacja bada-
nia klinicznego jest wysoce zgodna z wnioskowang
populacjg refundacyjng. W zwigzku z powyiszym,
analize podstawowg przeprowadzono w oparciu
o dane skutecznosci empagliflozyny w populacji ITT
badania EMPA-REG OUTCOME, natomiast w ra-
mach analizy dodatkowej przyjeto — w dwéch od
dzielnych wariantach — skorygowane para
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skutecznosci empagliflozyny w populacji scisle
zgodnej z wnioskowang (pacjenci nieleczeni insuli-
na).

Cukrzyca typu 2 jest chorobg przewlektg, wymaga-
jaca przez wiekszos¢ czasu jej trwania zaangazo-
wania zasobéw systemu ochrony zdrowia.
W zwigzku z tym w analizie podstawowej kosztow-
uzytecznosci przyjeto dozywotni horyzont czasowy,
zalecany przez polskie wytyczne oceny technologii
medycznych w przypadku technologii medycznych,
ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego
zycia chorego (AOTMIT 2016). Efekty zdrowotne
w modelu mierzono za pomocg lat zycia skorygo-
wanych o jako$¢ (QALY) oraz zyskanych lat zycia
(LYG). W analizie podstawowej przyjeto roczng
stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztéw
i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

Wykorzystany model farmakoekonomiczny jest
zaadaptowang wersjg modelu globalnego wnio-
skodawcy skonstruowanego w programie Micro-
soft Office Excel, opartego na symulacji zdarzen
dyskretnych (DES, ang. discrete event simulation).
Symulacje przeprowadzono dla 5000 indywidual-
nych pacjentéw, ktérych charakterystyki wyjsciowe
losowano z bazy profildéw pacjentéw uczestniczg-
cych w badaniu EMPA-REG OUTCOME.

W modelu uwzgledniono nastepujace punkty kon-
cowe, wykorzystane w modelowaniu dtugookre-
sowej efektywnosci porownywanych interwenciji:
zawat serca niezakonczony zgonem; udar mdzgu
niezakonczony zgonem; hospitalizacja z powodu
niestabilnej dfawicy piersiowej; hospitalizacja
z powodu niewydolnosci serca; przemijajacy napad
niedokrwienny madzgu; rewaskularyzacja miesnia
sercowego; zgon sercowo-naczyniowy; makroal-
buminuria; uszkodzenie nerek; niewydolnos¢ nerek
(rozpoczecie terapii nerkozastepczej). Na podsta-
wie danych indywidualnych pacjentéow z badania
EMPA-REG OUTCOME wyznaczono - metodami
analizy przezycia - wieloczynnikowe modele regre-
sji, na podstawie ktérych projektowano czas do
wystgpienia poszczegdlnych zdarzen w horyzoncie
dalszego zycia chorego.

Proponowana przez wnioskodawce cena zbytu
netto za opakowanie produktu Jardiance® 10 mg

28 tabletek powlekanych wynosi _

W oparciu o przepisy Ustawy o refundacji lekow
(Ustawa 2011) zaktada sie, ze w przypadku podje-
cia decyzji o objeciu refundacja, produkt leczniczy
Jardiance® zostanie zakwalifikowany do nowej,

grupy

o
o
=
«D
o
=}
()
—

limitowej

Swiadczen ze $rodkéw publicznych (PPP) oraz ze
wspolnej perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicz-
nych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P), uwzgledniajgc
koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym pro-
blemem zdrowotnym. W analizie podstawowej
uwzgledniono koszty empagliflozyny oraz koszty
leczenia powiktan cukrzycy. Koszty innych lekédw
przeciwcukrzycowych, zaczerpniete z aktualnego
wykazu  lekéw  refundowanych  dostepnych
w aptece na recepte (MZ 23/02/2017) oraz z aptek
internetowych, uwzgledniano w wariantach analizy
wrazliwosci. Koszty powiktan cukrzycy oszacowano
na podstawie opublikowanych badan, w ktérych
oceniono koszty leczenia danego powiktania
w warunkach polskich, jak réwniez analiz kosztow,
dostepnych w Biuletynie Informacji Publicznej
AOTMIT jako element analiz ekonomicznych far-
makoterapii cukrzycy (zlecenia Ministra Zdrowia
zlat 2013 - 2016), anastepnie skorygowano
o wskaznik towarow i ustug konsumpcyjnych (CPI).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycz-
nych (AOTMIT 2016), zestaw uzytecznosci stanéw
zdrowotnych wyrdznionych w modelu okreslono
w oparciu o przeprowadzony przeglad systema-
tyczny badan uzytecznosci. Poszukiwano w pierw-
szej kolejnosci uzytecznosci uzyskanych przy
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mocy kwestionariusza EQ-5D. W analizie podsta-
wowej wykorzystano zestaw uzytecznosci z bada-
nia Sullivan 2016.

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg
(CUA i CEA), analize progowa dla ceny produktu
Jardiance®, analize dodatkowa w podgrupie pa-
cjentdw niestosujacych insuliny oraz analize wraz-
liwosci: deterministyczng i probabilistyczna.
W opracowaniu uwzgledniono aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych (wersja 3.0; AOT-
MIT 2016) oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wyrobu medycznego (MZ 02/04/2012).

Wyniki

‘ Analiza podstawowa

‘ Analiza z uwzglednieniem RSS

Koszt  uzyskania dodatkowego roku

(QALY),

leczniczego

zycia

skorygowanego o jakos¢ wynikajacy

zdodania  produktu Jardiance®

do standardowej terapii

z perspektywy wspdlnej pfatnika publicznego

i pacjenta (PPP+P) oraz _ z perspektywy
ptatnika publicznego (PPP), przy zatozeniu realizacji

(empagliflozyna)

przeciwcukrzycowej,  wynosi

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Zastosowanie empagliflozyny zamiast leczenia
standardowego prowadzi do zwiekszenia catkowi-
tych kosztow leczenia cukrzycy typu 2 u jednego
pacjenta: o _ z perspektywy wspdlnej
oraz o _ perspektywy pfatnika
publicznego. Dodatkowy efekt przypadajacy na
jednego chorego leczonego produktem Jardiance®
WYnosi - QALY, liczac w wartosciach

dyskontowanych.

W analizie kosztow-efektywnosci dla zyskanych lat
zycia, ICER wynosi odpowiednio _

Analiza bez uwzglednienia RSS

Koszt  uzyskania dodatkowego roku

(QALY),
leczniczego

zycia

skorygowanego o jakos¢ wynikajacy

zdodania  produktu Jardiance®

do standardowej terapii
21198 z

ptatnika

(empagliflozyna)

przeciwcukrzycowej,  wynosi

N

perspektywy  wspdlnej publicznego

i pacjenta (PPP+P) oraz 13440 zt z perspektywy

ptatnika publicznego (PPP), bez uwzglednienia

instrumentu  dzielenia ryzyka dla ocenianej
interwencji.
Zastosowanie empagliflozyny zamiast leczenia

standardowego prowadzi do zwiekszenia catkowi-
tych kosztow leczenia cukrzycy typu 2 u jednego
pacjenta: o _ z perspektywy wspdlnej
oraz o _ z perspektywy ptatnika

publicznego.

W analizie kosztodw-efektywnosci dla zyskanych lat
zycia, ICER wynosi odpowiednio 16 023 zt/LYG
(PPP+P) oraz 10 159 zt/LYG (PPP).

Analiza dodatkowa - skutecznos¢ EMPA w

populacji nieleczonej insuling

Analiza z uwzglednieniem RSS

W obu wariantach analizy dodatkowej uzyskano

_ Koszt uzyskania dodatkowego QALY

dla strategii z zastosowaniem empagliflozyny
wyniést (w zaleznosdci od wariantu) _
- . z perspektywy wspdlnej pfatnika
publicznego i pacjenta oraz

perspektywy ptatnika publicznego, tj. byt -

Analiza bez uwzglednienia RSS

Koszt uzyskania dodatkowego QALY dla strategii
z zastosowaniem Jardiance® wynidst (w zalez
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od wariantu) 19 484 - 20 761 zt (PPP+P) oraz 12
208 - 13 655 zt (PPP), tj. byt nizszy od wartosci
podstawowej o 2-8% z perspektywy wspodlnej oraz
nizszy o 9% (Wariant 2) lub wyzszy o 1% (Wariant
1) z perspektywy ptatnika publicznego.

Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci,
niezaleznie od przyjetej perspektywy oraz
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, uzy-
skiwano dodatkowy efekt zdrowotny przy zwiek-
szonych wydatkach ptatnika w wyniku dodania
empagliflozyny do leczenia standardowego, a koszt
uzyskania QALY nie przekraczat progu optacalnosci
(130 002 zt).

Najwieksza niepewnos¢ wynikéw analizy zwigzana
jest z oszacowaniem skutecznosci empagliflozyny
w zakresie

redukcji powiktan makro-

i mikronaczyniowych. W najbardziej pesymistycz-

nych scenariuszach ICUR _

_ Zatozenie maksymalnej sku-

tecznosci empagliflozyny prowadzito do

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W kazdym
niezaleznie od przyjetej perspektywy kosztow

podstawowym  wariancie  PSA,

i uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka,
prawdopodobienstwo, ze strategia

z zastosowaniem empagliflozyny w terapii dodanej

do leczenia standardowego cukrzycy jest
kosztowo-efektywna przy gotowosci do ptfacenia
w wysokosci 130 002 zt/QALY, wynosi [l
Srednie wartoéci ICUR w analizie probabilistycznej
byty zblizone do oszacowan w analizie
podstawowej, a gorne granice 95% Cl nie
przekraczaty progu optacalnosci technologii

medycznych w Polsce.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata,
ze zastosowanie produktu leczniczego Jardian-
ce® w terapii dodanej do standardowego leczenia
przeciwcukrzycowego u pacjentéw z cukrzyca typu
2 i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym jest
strategig wysoce efektywnag kosztowo wzgledem
leczenia standardowego, niezaleznie od przyjetej
perspektywy kosztéw i uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka dla produktu Jardiance®. Wyniki
analizy wrazliwosci jednoznacznie potwierdzaja
optacalnos$¢ empagliflozyny nawet przy najbardziej
pesymistycznych scenariuszach skutecznosci kli-
nicznej. Nalezy podkresli¢, ze wyniki skutecznosci
klinicznej ocenianych interwencji opierajg sie na
udowodnionym w ramach duzego badania RCT,
istotnym klinicznie i statystycznie wptywie empagli-
flozyny na istotne klinicznie punkty koncowe (w
szczegblnosci zmniejszenie ryzyka zgonu sercowo-
naczyniowego), co znacznie zwieksza wiarygodnos¢
projekcji modelu i wynikéw analizy ekonomicznej.

Wprowadzenie produktu Jardiance® na wykaz
lekéw refundowanych we wnioskowanym wskaza-
niu pozwoli na wydtuzenie przezycia catkowitego i
skorygowanego o jakos¢ chorych, co jest jednym z
priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia,
zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z
dnia 21 sierpnia 2009 .
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Zgodnosc¢ z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium Miejsce w dokumencie

§ 5. 1. Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2 lit. h
ustawy, zawiera:

1) analize podstawowa; Rozdziat 1.4
2) analize wrazliwosci; Rozdziat 1.6

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i
efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii opcjo-
nalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie
zostaty opublikowane — w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.

Rozdziat 1.8

2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnio-
skowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we Rozdziat 1.4.1
whniosku, z wyszczegdlnieniem:

a) oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii, Rozdziat 1.4.1.1
b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii; Rozdziat 1.4.1.2

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnio- Rozdziat 1.4.2
skowang technologig;

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia technolo-
gii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia — w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy /
Rozdziat 1.4.3

4) oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktdrym mowa w
pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, Rozdziat 1.4.4
jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych

mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; HCLAE I

6) wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt Rozdziat 1.4.6; szerzej
1-4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; w Rozdziale 1.3

7) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o
ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfi-
kacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi warto-
Sciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii.

Zataczono arkusz kalku-
lacyjny programu Mi-
crosoft Office Excel

3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologiag wnioskowang a
technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2i 3.

Nie dotyczy

4. Jezeli zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie oszaco-
wania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, Nie dotyczy
jest réowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktorych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktédrych mowa w ust. 2 pkt 1
lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujacych wariantach:

Rozdziat 1.4.1.1.1,
Rozdziat 1.4.2.1, Roz-
dziat 1.4.3.1, Rozdziat

1.4.4, Rozdziat 1.4.6

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;
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Kryterium Miejsce w dokumencie

Rozdziat 1.4.1.1.2,
Rozdziat 1.4.2.2, Roz-
dziat 1.4.3.2, Rozdziat

1.4.4, Rozdziat 1.4.6

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

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

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat
zycia;

Nie dotyczy

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skory-
gowanych o jakosé, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

Nie dotyczy

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspdtczynnik, o ktérym

mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2. Nie dotyczy

7. Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej
przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych.

Rozdziat 1.3.5

8. Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw
zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtér-

. . . - - . - . B Rozdziat 3.1
nych uzytecznosci standéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu zaz!
przebiegu choroby.
9. Analiza wrazliwosci zawiera:
1) okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych Rozdziat 1.6.1, Rozdziat
mowa w ust. 2 pkt 5; 1.6.2

- . . - . iat 1.6.1, i

2) uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1; Recile 12 5 Rl

3) oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowia-
cych granice zakresdw zmiennosci, o ktdrych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej.

Rozdziat 1.6.3, Rozdziat
1.6.4

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach:

1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych; Rozdziat 1.4, Rozdziat

1.6
2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw Rozdziat 1.4, Rozdziat
publicznych i Swiadczeniobiorcy. 1.6
Rozdziat 1.3.4, Rozdziat
11. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie czasowym 1.4.1, Rozdziat 1.4.2,
wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j. Rozdziat 1.4.3, Rozdziat
1.4.4

Rozdziat 1.8, Rozdziat

12. Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. 3 pkt 3i 4. 3.1
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Wykaz skrotow

95% LCL
95% UCL
ACAR
AIC

AK
ALOG
AOTMIT
APD
AUD
AW

bd.

Ccv
CVvD
DAPA
DDD
DES
DGL
DPP-4i
ECHO-T2M
eGFR
EMA
EMPA

EQ-5D

dolna granica 95% przedziatu ufnosci (ang. lower confidence limit)

gdrna granica 95% przedziatu ufnosci (ang. upper confidence limit)

Akarboza

kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike information criterion)

Analiza Efektywnosci Klinicznej

alogliptyna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

dolar australijski

analiza wrazliwosci

brak danych

bayesowskie informacyjne Akaike Schwarza ( ang. Bayesian information criterion)
wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

pomostowanie aortalno-wienncowe (ang. Coronary artery bypass grafting)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

kanagliflozyna

Canadian Community Health Survey

analiza kosztéw-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis)

krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci (ang. Cost Effectiveness Acceptability Curve)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Censored Least Absolute Deviations

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)

Wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych (ang. Consumer Price Index)
analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)

(zdarzenia) sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular)

choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease)

dapagliflozyna

dobowa dawka leku ustalona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia

symulacja zdarzen dyskretnych (ang. discrete event simulation)

Departament Gospodarki Lekami

inhibitor/y dipeptydylopeptydazy 4 (ang. dipeptidyl peptidase-4 inhibitors; “gliptyny”)
Economic and Health Outcomes Simulation Model of Type 2 Diabetes Mellitus

szacunkowy wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego (ang. estimated Glomerular Filtration Rate)

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)
empagliflozyna

standaryzowany kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. EuroQol — 5 Dimen-
sions)
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Evidence Review Group
schytkowa niewydolnos¢ nerek (ang. end-stage renal disease)
glukagonopodobny peptyd-1 (ang. Glucagon-like peptide-1)
Gtowny Urzad Statystyczny
hemoglobina glikowana (zawartos¢ wyrazona jako odsetek catkowitego stezenia hemoglobiny)
Niewydolnosc serca (ang. heart failure)
Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)
jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life)
ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Health Utility Index
inkrementalny wskaznik kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)
insulina
analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
Januvia Diabetes Economic model
Jednorodne Grupy Pacjentéw
linagliptyna
Przezycie catkowite
Zyskane lata zycia (z ang. Life Years Gained)
podmiot odpowiedzialny (ang. Marketing Authorisation Holder)
wielonaczyniowa choroba wiericowa (ang. multivessel coronary artery disease)
réwnanie MDRD (ang. Modification of Diet in Renal Disease study equation)
Medical Expenditure Panel Survey
metformina
zawat miesnia sercowego (ang. myocardial infarction)
peso meksykanskie
\YrA Ministerstwo Zdrowia
|78 Narodowy Fundusz Zdrowia
\I[dW National Institute for Health and Clinical Excellence

(\{eRay:\ NICE Multiple Technology Appraisal — jedna z mozliwych $ciezek oceny technologii medycznych przez
NICE, wtasciwa do oceny jednej lub wielu interwencji w jednym lub wiekszej liczbie wskazan

metaanaliza sieciowa
ludzka insulina $rednio dtugo-dziatajgca (z ang. Neutral Protamine Hagedorn)
\'Nll nieistotne statystycznie
(o]:\olo).\)IJ doustne leki przeciwcukrzycowe (ang. oral antidiabetic drugs; oral glucose-lowering drugs)
(o]l Regresja metodg najmniejszych kwadratow (ang. ordinary least-squares regression)
.0l Choroba tetnic obwodowych (ang. Peripheral Arterial Disease)
4:7.Xel Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
:Jol Placebo
(ol przezskorna interwencja wiencowa (z ang. Percutaneous Coronary Intervention)

LI Project Data Management and Analysis Plan
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Population, Intervention, Comparator, Outcome

pioglitazon

Produkt Krajowy Brutto

perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i
pacjentow

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)
Angioplastyka

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality-adjusted life years)
Zyskana liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig (z ang. quality-adjusted life year gain)
badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)
Rewaskularyzacja miesnia sercowego (ang. revascularization)

Niewydolno$¢ nerek (ang. renal failure)

Uszkodzenie nerek (ang. renal injury)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

leczenie nerkozastepcze

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Saksagliptyna

skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Metoda loterii (z ang. standard gamble)

inhibitory kotranspotrera glukozowo-sodowego 2 (ang. sodium-glucose transport proteins; ,flozyny”)
sitagliptyna

sitagliptyna

Scottish Medicines Consortium

Leczenie standardowe (ang. standard of care)

Standardowe leczenie cukrzycy

pochodna sulfonylomocznika (ang. sulfonylurea)

jednonaczyniowa choroba wiericowa (ang. single-vessel coronary artery disease)
cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

Przemijajacy napad niedokrwienny (ang. Transient ischemic attack)
Metoda handlowania czasem pomiaru uzytecznosci (ang. time trade-off)
tiazolidynedion/y (“glitazony”)

Niestabilna dtawica piersiowa (ang. Unstable angina)

United Kingdom Prospective Diabetes Study

United Kingdom Prospective Diabetes Study Outcomes Model 1

Dolar amerykanski

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

gotowosc do zaptaty (ang. willingness to pay)
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1.1 Cel analizy

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze S$rodkéw publicznych
w warunkach polskich produktu leczniczego Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cu-
krzyca typu 2 stosujgcych leczenie hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli gli-
kemii oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat serca lub niestabilna
dtawica piersiowa lub choroba niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii lub testami wy-

sitkowymi lub udar mézgu lub choroba zarostowa tetnic obwodowych).

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

zbytu produktu leczniczego Jardiance® 10 mg tabletki powlekane w wyzej wymienionym wskazaniu.

1.2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (Jardiance APD 2017), w pierwszym etapie
analizy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schema-

tem PICO:

» populacja, w ktdrej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);

» proponowana interwencja (l);

» komparatory (C);

» efekty (wyniki) zdrowotne (O).
Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wnio-
sku o finansowanie produktu leczniczego Jardiance® ze srodkdw publicznych.

1.2.1 Populacja

Populacje docelowa dla produktu leczniczego Jardiance® stanowig pacjenci z cukrzycg typu 2 stosuja-
cy leczenie hipoglikemizujgce z wytaczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii oraz udokumento-
wang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat serca lub niestabilna dtawica piersiowa lub cho-
roba niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii lub testami wysitkowymi lub udar mézgu
lub choroba zarostowa tetnic obwodowych). Populacja uwzgledniona w analizie jest zgodna ze wska-
zaniem refundacyjnym okreslonym we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu

produktu leczniczego Jardiance® 10 mg tabletki powlekane.
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W badaniu klinicznym z randomizacjg EMPA-REG OUTCOME, stanowigcym podstawowe zrédto da-
nych o skutecznosci poréwnywanych interwencji w modelu ekonomicznym (gtéwna publikacja: Zin-
man 2015), uczestniczyli pacjenci z rozpoznaniem cukrzycy typu 2, u ktérych dotychczasowe poste-
powanie nie byto wystarczajgce do uzyskania kontroli glikemii, z udokumentowang chorobg ukfadu
sercowo-naczyniowego. Do badania wifgczano zaréwno pacjentéw nieleczonych insuling (n=3633;
52% populacji catkowitej badania), jak i stosujacych insuliny (n=3387; 48%), przy czym wyniki dla
najwazniejszych punktéw koncowych przedstawiono réwniez — w ramach analizy podgrup — w su-

bpopulacjach ze wzgledu na status leczenia insulina.

W badaniu wykazano zblizong skutecznos$¢ empagliflozyny w podgrupach chorych leczonych
i nieleczonych insuling, zarébwno w ocenie pierwszorzedowego punktu koricowego (wystgpienie po-
waznego zdarzenia sercowo-naczyniowego: zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, pierwszego
wystgpienia zawatu serca lub niezakoriczonego zgonem udaru mozgu) jak i punktu drugorzedowego
(Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych); p-value dla testu interakcji odpowiednio 0,28
i0,92. Na tej podstawie mozna uznac, ze populacja badania klinicznego jest wysoce zgodna z wnio-

skowang populacjg refundacyjna.

1.2.2 Interwencja i komparatory

Rozwazang interwencje stanowi zastosowanie produktu leczniczego Jardiance® (empagliflozyna)
w leczeniu pacjentdw z cukrzyca typu 2 stosujacych leczenie hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuli-
ny z brakiem kontroli glikemii oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat
serca lub niestabilna dtawica piersiowa lub choroba niedokrwienna serca potwierdzona
w koronarografii lub testami wysitkowymi lub udar mdézgu lub choroba zarostowa tetnic obwodo-
wych). Zalecana dawka empagliflozyny wynosi 10 mg raz na dobe w monoterapii oraz w terapii skoja-
rzonej z innymi hipoglikemizujgcymi produktami leczniczymi wtacznie z insuling (ChPL Jardiance 2017,

aktualizacja z dnia 19 stycznia 2017 r.).

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkdw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczy-

pospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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Podobnie, polskie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako
tzw. Istniejgcag (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycz-

nej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

W chwili obecnej w Polsce leczenie cukrzycy oparte jest o wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabeto-
logicznego, ktdre rekomendujg wieloaspektowe podejscie do terapii, obejmujgce zaréwno modyfika-
cje stylu zycia chorych, jak i wprowadzang stopniowo farmakoterapie. Eksperci zalecajg rozpoczyna-
nie farmakoterapii od monoterapii metforming (jesli u pacjenta nie wystepuja przeciwskazania lub
nietolerancja), a nastepnie dodanie innych lekédw (w tym insulin) w schematach dwu- lub tréjleko-
wych (PTD 2016). Sposrdd nich, finansowaniem ze srodkéw publicznych objete sg akarboza, pochod-
ne sulfonylomocznika, metformina i insuliny (MZ 23/02/2017). Zgodnie z kryteriami refundacyjnymi
rozpatrywanymi w niniejszych analizach, empagliflozyna nie moze by¢ zastosowana u chorych pod-
dawanych insulinoterapii, zatem w populacji docelowej istniejagcg praktyke stanowi zastosowanie

doustnych lekdéw przeciwcukrzycowych w monoterapii lub skojarzeniu.

Empagliflozyna stanowi terapie dodang do aktualnego leczenia przeciwcukrzycowego, w zwigzku
z czym odpowiednim komparatorem dla wnioskowanej interwencji w badaniach klinicznych jest kon-
tynuacja dotychczasowej terapii przeciwcukrzycowej (z ewentualng dalszg modyfikacjg lub intensyfi-
kacjg leczenia zaleznie od osiggania celéw glikemicznych). Na tej podstawie nalezy uznac, ze badanie
EMPA-REG OUTCOME, w ktérym komparatorem dla produktu Jardiance® byto zastosowanie placebo
wraz z dotychczasowym leczeniem przeciwcukrzycowym, stanowi najbardziej odpowiednie Zrédto

danych o skutecznosci interwencji i komparatora w modelu ekonomicznym.

Dobdr komparatoréow dla empagliflozyny w analizie ekonomicznej zostat oméwiony szeroko
w analizie problemu decyzyjnego (Jardiance APD 2017).
1.2.3 Punkty koncowe / efekty zdrowotne
W modelu uwzgledniono nastepujgce punkty korncowe, wykorzystane w modelowaniu dtugookreso-
wej efektywnosci poréwnywanych interwencji:
» Zawat serca niezakoriczony zgonem;
» Udar mdzgu niezakoriczony zgonem;
» Hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej;
» Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca;

» Przemijajacy napad niedokrwienny moézgu;
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» Rewaskularyzacja mie$nia sercowego;
> Zgon sercowo-naczyniowy;

> Progresja do makroalbuminurii;

» Uszkodzenie nerek;

» Niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej).

Uwzglednione w modelu zdarzenia oparto na punktach koficowych rozwazanych w badaniu EMPA-

REG OUTCOME. Szczegdtowe definicje zdarzen klinicznych przedstawiono w Rozdziale 3.1.

Badanie kliniczne dla rozwazanej interwencji, wykorzystane jako Zrédto oszacowan parametréw sku-
tecznosci w modelu (EMPA-REG OUTCOME), dostarczato danych dotyczacych istotnych klinicznie
(twardych) punktéw koncowych, m. in. czestosci wystepowania odlegtych powiktan cukrzycy
i Smiertelnosci zwigzanej z powiktaniami. Efektywno$¢ poréwnywanych strategii leczenia
w horyzoncie dtugookresowym modelowano poprzez ekstrapolacje wynikéw klinicznych z okresu
obserwacji w badaniu klinicznym na horyzont dozywotni, bez koniecznosci — standardowego
w przypadku modelowania skutecznosci leczenia przeciwcukrzycowego — postugiwania sie réwna-

niami ryzyka opartymi na surogatach (np. poziom HbAlc, ciSnienie tetnicze).

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

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012).

1.2.4 Aktualny sposéb finansowania leku Jardiance® i wnioskowane warunki objecia
refundacja

Produkt leczniczy Jardiance® nie jest obecnie finansowany ze s$rodkéw publicznych. Zgodnie

z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, zaktada sie umieszczenie produk-

tu Jardiance® w wykazie lekéw refundowanych, dostepnych w aptece na recepte.

Zgodnie z obowigzujacymi zasadami kwalifikacji lekéw do odpowiedniej odptatnosci (Ustawa 2011,

At 14), [
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Tabela 1. Kwalifikacja do poziomu odptatnosci — Jardiance®.

Kryterium kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci zgodne z Ustawa 2011 Kwalifikacja do kryterium

bezptatnie — leku, wyrobu medycznego majgcego udowodniong skutecznos¢ w leczeniu
nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub zabu-
rzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegélnym zagrozeniu epidemicznym dla
populacji, albo leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
stosowanego w ramach programu lekowego

Nie spetnia kryterium.

Odmienne wskazania.

Nie spetnia kryterium.

Od dnia 1 stycznia 2017 r.
ustala sie minimalne wynagro-
dzenie za prace w wysokosci

2 000 zt, czyli 5 % minimalnego
wynagrodzenia za prace wynosi
100,00 zt. Doptata Swiadcze-
niobiorcy za opakowanie leku
wynosi

wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania
dtuzej niz 30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla
Swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30 % limitu finansowania prze-
kraczatby 5 % minimalnego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego
w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréw wydanym na podstawie
Ryczattowej - leku, art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym
srodka spozyw- wynagrodzeniu za prace, albo
czego specjalnego
przeznaczenia

zywieniowego, zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, Ni Inia krvteri
wyrobu medycz- albo ie spetnia kryterium.
nego:

wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania
nie dtuzej niz 30 dni oraz ktérego koszt stosowania dla Swiadcze-
niobiorcy przy odptatnosci 50 % limitu finansowania przekraczatby ~ Nie spetnia kryterium.
30 % minimalnego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego Lek Jardiance® mozna stosowad
w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie  dtuzej niz 30 dni.
art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym
wynagrodzeniu za prace;

50 % — leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu Nie spefnia kryterium.
medycznego, ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dfuzej  |ek Jardiance® mozna stosowaé
niz 30 dni dtuzej niz 30 dni.

30 % — leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomdéw odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.

Biorgc pod uwage:

» brak odpowiednikéw produktu Jardiance® refundowanych w rozwazanym wskazaniu,
» brak refundowanych lekdw o zblizonym do empagliflozyny dziataniu terapeutycznym

i mechanizmie dziatania,

na podstawie art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji, zgodnie z ktédrym ,,do grupy limitowej kwalifikuje sie
lek posiadajacy te samg nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania” zatozono, ze w przypadku wydania decyzji
o objeciu leku Jardiance® refundacjg ze sSrodkéw publicznych, zostanie utworzona nowa, odrebna
grupa limitowa obejmujgca empagliflozyne. Tym samym, podstawe limitu w grupie wyznaczac bedzie

cena hurtowa za DDD produktu leczniczego Jardiance® 10 mg tabletki powlekane.




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Jardiance® obejmujg instrument dzielenia ryzy-

ka (RSS),

Zatozenia dotyczgce warunkéw objecia refundacjg produktu leczniczego Jardiance® w leczeniu cu-

krzycy typu 2 podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjq produktu leczniczego Jardiance® w terapii cukrzy-
cy typu 2.

Cena zbytu netto - za opakowanie Jardiance® 10 mg, 28 tabletek powlekanych

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Lek dostepny w aptece, wydawany na recepte

Poziom odptatnosci

Nowa’ Odrebna Briee fmitowa

Proponowany instrument dzielenia
ryzyka

1.3 Metodyka

1.3.1 Strategia analityczna

Analize ekonomiczng empagliflozyny przeprowadzono z wykorzystaniem modelu globalnego wnio-
skodawcy, wykonanego przez firme Evidera z przeznaczeniem do wykorzystania w réznych krajach i
systemach ochrony zdrowia. Model adaptowano do warunkéw polskich w zakresie: kosztow lekdéw
przeciwcukrzycowych i leczenia powiktan, stop dyskontowania, wartosci progowej optacalnosci w
warunkach polskich oraz oszacowania parametréw klinicznych w subpopulacji pacjentéw nieleczo-
nych insuling. Przeprowadzono takze niezalezny przeglad systematyczny badan uzytecznosci stanow
zdrowia w cukrzycy, na podstawie ktérego wybrano zestawy uzytecznosci w analizie podstawowej i
wariantach analizy wrazliwosci (zob. Rozdziat 3.1). Ze wzgledu na specyfike wytycznych przeprowa-
dzania HTA oraz minimalnych wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy w warunkach polskich, model

rozszerzono o kilka dodatkowych funkcjonalnosci (kalkulacja progowej ceny netto leku Jardiance®,
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wykres krzywej akceptowalnosci, analiza w podgrupie chorych nieleczonych insuling, jednokierunko-

wa analiza wrazliwosci).

Dla kluczowych parametréw modelu kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci przeprowadzono
deterministyczng analize wrazliwosci. Celem tgcznej oceny niepewnosci wynikéw wykonano probabi-
listyczng analize wrazliwosci (PSA). Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego pa-

rametrow znajduje sie w kolejnych podrozdziatach.

W opracowaniu uwzgledniono aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 3.0; AOT-
MIiT 2016) oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 02/04/2012).

1.3.2 Miara wynikéw zdrowotnych i technika analityczna

W przeprowadzonej analizie klinicznej (Jardiance AK 2017) wykazano istotne rdznice w efektywnosci
klinicznej miedzy terapia dodang z udziatem empagliflozyny a standardowym leczeniem przeciwcu-
krzycowym, w zwigzku z powyzszym w analizie ekonomicznej uwzgledniono zaréwno koszty jak i

wyniki zdrowotne poréwnywanych strategii leczenia cukrzycy typu 2.

Biorgc pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos$¢ i dtugosc zycia chorych oraz
istotne réznice w skutecznosci leczenia miedzy oceniang interwencjg a komparatorem, za najbardziej
odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej empagliflozyny uznano analize kosztow-

uzytecznosci (CUA) oraz analize kosztow-efektywnosci (CEA).

Jednostke wynikéw zdrowotnych w analizie kosztéw-uzytecznosci stanowity lata zycia skorygowane
o0 jako$¢ (QALY), a wynik analizy przedstawiono w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, interpretowanego jako koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego
(1 QALY) w przypadku zastosowania rozwazane] interwencji zamiast komparatora. Inkrementalny
wskaznik kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania dwéch opcji terapeutycznych A iB stanowi iloraz
réznicy kosztéw (Ca i Cg) oraz wynikéw zdrowotnych (Ea i Eg) obu strategii, tj. wyraza sie wzorem:

AC  C4—Cp

ICUR=—=2_2%
AE ~ E, — Ejg
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Lata zycia skorygowane o jakos¢ sg standardowo stosowane w przypadku choréb przewlektych
o istotnym wptywie na jakos$¢ zycia chorego, i stanowig rekomendowang przez Agencje Oceny Tech-

nologii Medycznych i Taryfikacji miare efektu w analizach ekonomicznych (AOTMIT 2016).

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

zycia w wyniku zastgpienia komparatora przez oceniang interwencje.

Zgodnie z ustalonym progiem kosztowej efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce, strategie
uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY (LYG) nie
przekracza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13
iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Obowigzujaca wyso-

kos¢ progu kosztowej efektywnosci wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt; GUS 31/10/2016).

W ramach zestawienia kosztéw i konsekwencji przedstawiono oszacowania kosztéw
(z wyszczegdlnieniem kosztow lekdw przeciwcukrzycowych i kosztéw leczenia poszczegdlnych powi-

ktan) oraz wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia.

1.3.3 Perspektywa analizy

W analizie przyjeto perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkow publicznych i pacjentéw (PPP+P), a takze perspektywe wytgcznie podmiotu zobowigzane-
go do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (PPP), uwzgledniajgc koszty bezposrednie

zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych dotyczacych kosztéw posrednich cukrzycy w warunkach
polskich jak réwniez wptywu poszczegdlnych interwencji na utrate produktywnosci, w analizie pomi-
nieto perspektywe spoteczna. Biorgc pod uwage zaawansowany, zblizony do emerytalnego wiek wyj-
Sciowy modelowanej kohorty (63 lata) wydaje sie, ze koszty posrednie nie stanowityby istotnych
kosztéw réznigcych, w zwigzku z czym pominiecie perspektywy spotecznej nie ogranicza wnioskowa-

nia z analizy.

1.3.4 Horyzont czasowy

Cukrzyca typu 2 jest chorobg przewlekta, wymagajacg przez wiekszos¢ czasu jej trwania zaangazowa-
nia zasobdéw systemu ochrony zdrowia. W zwigzku z tym w analizie podstawowej kosztow-

uzytecznosci przyjeto dozywotni horyzont czasowy, zalecany przez polskie wytyczne HTA
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w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia cho-

rego (AOTMIT 2016).

W analizie wrazliwosci rozpatrywano takze wariant uwzgledniajacy posredni horyzont czasowy 10 lat.

1.3.5 Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% rocznie dla kosztow i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych, a w analizie wrazliwosci testowano scenariusz bez uwzglednienia dyskonto-

wania kosztéw i wynikow (AOTMIT 2016).

1.3.6 Model farmakoekonomiczny

Zastosowany model jest zaadaptowang wersjg modelu globalnego wnioskodawcy skonstruowanego
w programie Microsoft Office Excel, opartego na symulacji zdarzen dyskretnych (DES, ang. discrete

event simulation).

W odréznieniu od standardowych modeli wykorzystujgcych technike symulacji kohortowej, modele
symulacji indywidualnej (mikrosymulacji przeprowadzonej z poziomu pacjenta) uwzgledniajg wptyw
réznic w charakterystyce poszczegdlnych pacjentéw na wyniki zdrowotne i koszty leczenia. Techniki
mikrosymulacji znajdujg szczegdlne zastosowanie w modelowaniu przebiegu cukrzycy, gdyz dostepne
badania dtugookresowe wskazujg jednoznacznie na obecnos¢ istotnych czynnikéw ryzyka powikfan
cukrzycy i zgonu sercowo-naczyniowego na poziomie pojedynczego pacjenta (np. wiek, BMI, stezenie

HbA1lc, historia powiktan).

Wykorzystany model ekonomiczny empagliflozyny ma strukture modelu symulacji zdarzen dyskret-

nych, ktéry charakteryzuje sie nastepujgcymi wtasciwosciami:

» W odrdznieniu od modeli Markowa nie wystepuje cykl o statej dtugosci, a czas pomiedzy ko-
lejnymi zdarzeniami jest wyznaczany w sposéb ciagty poprzez losowanie z rozktadéw czasu

do wystgpienia zdarzen;

» Stany zdrowotne modelu sg okreslone przez kolejne zdarzenia (events), np. powiktania cu-
krzycy oraz zgon. Stany modelu nie wykluczajg sie wzajemnie, tj. chorzy moga znajdowac sie

jednoczes$nie w kilku stanach (np. przebyty zawat i przebyty udar moézgu);

» W modelu DES kolejne zdarzenia wystepujg sekwencyjnie, a w odrdznieniu od klasycznego
modelu Markowa z brakiem pamieci zachowywana jest historia wczesniejszych zdarzen.

Mozliwos¢ sledzenia indywidualnych charakterystyk pacjenta, w szczegdlnosci historii klinicz-
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nej chorego, ma bardzo istotne znaczenie w modelowaniu progresji cukrzycy, gdyz wiele pa-
rametrow z poziomu pacjenta stanowi czynniki ryzyka odlegtych powiktan (przyktadowo, ry-
zyko zgonu sercowo-naczyniowego jest wyzsze u chorych z historia makroangiopatii). W
przypadku zastosowania modelu z brakiem pamieci, zréznicowanie ryzyka zgonu ze wzgledu
na status makroangiopatii wymagatoby znaczacej, mato praktycznej rozbudowy modelu

wskutek koniecznosci definiowania dodatkowych stanéw;

» Ze wzgledu na specyfike symulacji zdarzen dyskretnych (brak okreslonej dtugosci cyklu), mo-

dele DES nie wymagajg korekty potowy cyklu.

Ogdlny schemat dziatania modelu ekonomicznego produktu Jardiance® przedstawiono na ponizszym

rysunku.

Rysunek 1. Schemat dziatania modelu.

Wibierz Przypisz Przypisz/aktualizuj Wibierz
rekord strategie czas do wystgpienia nastepne
[pacjenta) leczenia kazdego zdarzenia zdarzenie

Tak

Wiecej
pacjentow?

Wiecej strategii?

Oblicz koszty
i efekty zdrowotne
pacjenta

Aktualizuj
pacjenta

Sumuj wyniki dla
populacji | zakoncz
symulacje

Model rozpoczyna sie utworzeniem symulowanych profildw pacjenta. Na kazdy profil pacjenta sktada
sie zestaw 16 parametréw ciggtych i dychotomicznych, okreslajgcych wyjsciowg charakterystyke kli-
niczno-demograficzng chorego:

» Wiek pacjenta (zmienna ciggta)

» Ptec pacjenta (zmienna dychotomiczna: 1 — kobieta, 0 — mezczyzna)

> Indeks masy ciata pacjenta (zmienna dychotomiczna: 1 jesli BMI > 30 kg/m? i 0 w przeciwnym

przypadku)
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> Historia powiktan sercowo-naczyniowych, kolejno: pomostowanie aortalno-wiericowe
(CABG), wielonaczyniowa choroba wiencowa (MCAD), jednonaczyniowa choroba wiericowa
(SVCAD), choroba naczyn obwodowych (PAD) (zmienna dychotomiczna: 1 w przypadku obec-

nosci okreslonego powiktania i 0 w przeciwnym przypadku)

» Umiarkowane/ciezkie uszkodzenie nerek (zmienna dychotomiczna: 1 jesli eGFR < 60 ml/min

i w przeciwnym przypadku)

» tagodne uszkodzenie nerek (zmienna dychotomiczna: 1 jesli eGFR rowne 60-90 ml/min

i 0 w przeciwnym przypadku)

» Region geograficzny, kolejno: Afryka, Azja, Europa, Ameryka tacifiska (zmienna dychotomicz-
na: 1 w przypadku zamieszkania pacjenta w okreslonym regionie i 0 w przeciwnym przypad-

ku).

W ponizszej tabeli przedstawiono przyktadowy profil pacjenta z badania EMPA-REG OUTCOME: mez-
czyzny z Europy w wieku 64 lat, z indeksem masy ciata powyzej 30 kg/m?, stezeniem HbAlc > 8,5, z
chorobg naczyn obwodowych (i bez historii innych zdarzen sercowo-naczyniowych) oraz tagodnym

uszkodzeniem nerek.

Tabela 3. Przyktadowy profil poczqtkowy pacjenta z kohorty badania EMPA-REG OUTCOME.

Wartos¢

Parametr IR Interpretacja wartosci parametru
Wiek 64 wiek wyjsciowy w latach
Pte¢ zenska 0 0 —nie (mezczyzna), 1 —tak (kobieta)
BMI > 30 1 0 - nie (BMI < 30), 1 —tak (BMI > 30)
HbAlc > 8,5 1 0 - nie (HbAlc < 8,5), 1 —tak (HbAlc = 8,5)
BCV1 (historia udaru mozgu) 0 0 — nie (bez historii udaru moézgu), 1 — tak (z historig udaru moézgu)
BCV2 (historia zawatu serca) 0 0 — nie (bez historii zawatu), 1 — tak (z historig zawatu)
BCV3 (CABG) 0 0 —nie (bez historii CABG), 1 — tak (z historig CABG)
BCV4 (MCAD) 0 0 —nie (brak MCAD), 1 — tak (obecno$¢ MCAD)
BCVS5 (SVCAD) 0 0 — nie (brak SVCAD), 1 — tak (obecnos¢ SVCAD)
BCV 6(PAD) 1 0 — nie (brak PAD), 1 — tak (obecnos¢ PAD)

eGFR < 60 (umiarkowane/ciezkie

uszkodzenie nerek) 0 0 —nie (eGFR 2 60), 1 —tak (eGFR < 60)

eGFR od 60 do 90 (fagodne uszko-

. 1 0—nie (eGFR < 60 lub eGFR > 90), 1 — tak (eGFR 60-90)
dzenie nerek)
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Wartos¢

Parametr Interpretacja wartosci parametru
ETET ]

Region (Afryka) 0 0 — nie (pacjent spoza Afryki), 1 — tak (pacjent z Afryki)
Region (Azja) 0 0 —nie (pacjent spoza Azji), 1 — tak (pacjent z Azji)
Region (Europa) 1 0 — nie (pacjent spoza Europy), 1 — tak (pacjent z Europy)
Region (Ameryka taciriska) 0 0 —nie (pacjent spoza Ameryki tac.), 1 — tak (pacjent z Ameryki tac.)

W bazie modelu wprowadzono profile wszystkich n=7020 pacjentéw uczestniczgcych w badaniu EM-
PA-REG OUTCOME. W zaleznosci od wyboru modelowanej populacji, baza profiléw jest odpowiednio
filtrowana — przyktadowo, w analizie dla subpopulacji chorych z historig zawatu serca, wykorzystane
sg wytgcznie rekordy dla ktérych zmienna ,BCV2 (historia zawatu serca)” przyjmuje warto$¢ 1. W
analizie opartej na populacji ITT mozliwe jest wylosowanie dowolnego pacjenta z bazy. W kazdym
powtdrzeniu mikrosymulacji losowany jest profil jednego pacjenta (jeden rekord), ktéry nastepnie —
celem zapewnienia identycznej charakterystyki populacji w poréwnywanych grupach — jest klonowa-
ny i przyporzadkowany dla obu strategii leczenia (empagliflozyny i leczenia standardowego). Nastep-
nie, dla kazdego z 10 mozliwych zdarzen klinicznych (powiktan cukrzycy i zgonu) okreslany jest — po-
przez losowanie z odpowiednich rozktadéw parametrycznych — czas wystapienia zdarzenia. Rozktady
czasu wystgpienia poszczegdlnych zdarzen zostaty dopasowane poprzez ekstrapolacje wynikéw ba-
dania EMPA-REG OUTCOMIE, a ich szczegdétowe omodwienie przedstawiono w dalszej czesci raportu
(zob. Rozdziat 1.3.7.2). Pacjentowi zostaje przypisane to zdarzenie, ktorego czas do wystgpienia byt
najkrétszy sposrdd wszystkich mozliwych zdarzen. Obserwacja pacjenta w modelu przesuwa sie na-
stepnie do momentu wystgpienia nowego zdarzenia, tj. wydtuza (wzgledem poprzedniego kroku) o
czas do przewidywanego wystgpienia tego epizodu. Jesli obserwowane zdarzenie jest Smiertelne (lub
— w przypadku zatozenia horyzontu innego niz dozywotni — osiggnieto maksymalny horyzont analizy),
dotychczas uzyskane u pacjenta koszty, wyniki kliniczne i efekty zdrowotne sg zliczane i zapisywane, a
model przenosi sie do kolejnej préby mikrosymulacji (kolejnego losowanego rekordu/pacjenta). Jesli
natomiast zdarzenie nie jest Smiertelne, ryzyka przysztych zdarzen sa aktualizowane zgodnie z do-
tychczasowgq historig kliniczng pacjenta, i w oparciu o zaktualizowane réwnania ryzyka generowany
jest zestaw czaséw do wystgpienia nastepnego epizodu. Analogicznie jak poprzednio, jako kolejne
zdarzenie wybierane jest to z najkrétszym czasem do wystgpienia, a caty proces jest powtarzany do
momentu zaobserwowania zdarzenia zakonczonego zgonem (lub — w przypadku horyzontu innego
niz dozywotni — osiggniecia maksymalnego horyzontu analizy). W modelu zatozono, ze u jednego

pacjenta moze wystgpi¢ maksymalnie szes¢ zdarzen niezakoriczonych zgonem — w takim przypadku,
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w siodmym kroku symulacji uwzgledniane sg wytagcznie zdarzenia terminalne: zgony sercowo-

naczeniowe i zgony z innych przyczyn.

Po ukonczeniu symulacji dla wszystkich pacjentéw i obu ramion leczenia, koszty i wyniki zdrowotne
sg sumowane w obrebie kazdej z grup oraz wykonywane sg obliczenia inkrementalnej analizy kosz-

téw-efektywnosci (kosztéw-uzytecznosci).

Symulacje we wszystkich analizach (poza probabilistyczng analizg wrazliwosci) przeprowadzono dla
5 000 pacjentéw (rekorddw), co stanowito racjonalny kompromis miedzy btedem losowym symulacji
a czasem obliczeniowym. Szacowana liczba préb symulacji dla dozywotniego horyzontu analizy, przy

ktorej uzyskiwana jest zbieznos¢ symulacji, wynosi okofo 2 500 pacjentéw.

1.3.7 Dane wejsciowe modelu

Kluczowym Zrédtem danych klinicznych w modelu byto randomizowane badanie EMPA-REG OUTCO-
ME, na podstawie ktdrego oszacowano dtugoletnie ryzyka powiktan cukrzycy dla poréwnywanych
strategii leczenia oraz okreslono charakterystyke kliniczno-demograficzng populacji docelowej. Dane
dotyczace umieralnosci ogdlnej zaczerpnieto z publikacji Gtdwnego Urzedu Statystycznego (GUS
2016). Zgodnie z wytycznymi HTA, uzytecznosci standw zdrowotnych modelu okreslono w oparciu o
przeglad systematyczny uzytecznosci (AOTMIT 2016). Koszty powiktan okreslono na podstawie prze-
gladu publikowanych badan kosztéw oraz analiz HTA ocenianych przez AOTMIT we wskazaniu lecze-
nia cukrzycy. Koszty leczenia przeciwcukrzycowego, w analizie podstawowej ograniczone do kosztu
ocenianej interwencji, obliczono w oparciu o cene produktu Jardiance® proponowang przez Wnio-
skodawce. Koszty innych lekéw przeciwcukrzycowych, uwzglednione w scenariuszach analizy wrazli-
wosci, zaczerpnieto z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia (dla lekéw refundowanych) oraz z

aptek internetowych (dla lekéw nierefundowanych).

Tabela 4. Zrédta danych dla kluczowych parametréw modelu ekonomicznego.

Grupa parametrow modelu Zrédto danych

Badanie EMPA-REG OUTCOME (gtéwna publikacja: Zinman
Charakterystyka populacji 2015), zidentyfikowane w ramach przegladu systematyczne-
go (Jardiance AK 2017)

Badanie EMPA-REG OUTCOME (gtéwna publikacja: Zinman
2015) , zidentyfikowane w ramach przegladu systematyczne-
go (Jardiance AK 2017)

Czas do wystgpienia zdarzen klinicznych (powiktania cukrzy-
cy, Smiertelnos¢ z powodu powiktan)

Smiertelno$¢ z przyczyn niezwiagzanych z cukrzyca Trwanie zycia w Polsce (publikacja GUS)

Koszty empagliflozyny Informacja otrzymana od wnioskodawcy
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Grupa parametréow modelu Zrédto danych

Na podstawie przegladu publikowanych badan i analiz HTA

Koszty powikiar cukrzycy (zob. Rozdziat 1.3.7.5.2, Rozdziat 3.7.11)

Na podstawie przegladu systematycznego publikowanych

Ui (o) SRl el e badan (zob. Rozdziat 1.3.7.4, Rozdziat 3.1)

Dyskontowanie kosztéw i wynikow Wytyczne AOTMIT 2016

Szczegdétowe omowienie zrédet danych oraz metodyki oszacowania poszczegdlnych parametrow

modelu przedstawiono w kolejnych podrozdziatach raportu.

1.3.7.1 Charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjentéw

Jak wspomniano w Rozdziale 1.3.6, w modelu symulowano indywidualne profile pacjentéw z badania
EMPA-REG OUTCOME. W analizie podstawowej, opartej na populacji catkowitej badania (ITT),
w kazdej prébie symulacji losowano jeden profil (rekord) z bazy n = 7020 pacjentéw. Losowanie
przeprowadzano ze zwracaniem, co oznacza, ze kazdy profil pacjenta mdgt by¢ uzyty wielokrotnie
w ramach symulacji. Poniewaz dostepne w modelu charakterystyki nie obejmowaty wyjsciowego
statusu leczenia insuling, nie byto mozliwe wyodrebnienie subpopulacji $ciSle zgodnej
z wnioskowanymi wskazaniami refundacyjnymi w Polsce, tj. chorych niestosujgcych insuliny.
W zwigzku z tym w dalszej analizie przyjmowano, ze charakterystyka wyjsciowa chorych nieleczonych
insulinami nie odbiega istotnie od populacji catkowitej. W celu zbadania wptywu charakterystyki wyj-
sciowej na wyniki analizy, w analizie wrazliwosci testowano subpopulacje chorych po zawale serca,

po udarze mdézgu oraz kohorte pacjentédw europejskich.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke kliniczno-demograficzng w populacji ITT badania
EMPA-REG OUTCOME oraz charakterystyke n=5 000 pacjentéw symulowanych w modelu. Zgodnie
z oczekiwaniem, charakterystyka modelowanych pacjentéw nie odbiegata od badania RCT,

a niewielkie réznice liczbowe sg wytgcznie wynikiem btedu z préby losowej.

Tabela 5. Charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjentow.

Badanie RCT

Charakterystyka kliniczno-demograficzna Symulacja w modelu

(Zinman 2015)

Liczba pacjentow

Liczba pacjentéw / rekordow 7 020

Charakterystyka demograficzno-kliniczna

Wiek -
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Badanie RCT

Charakterystyka kliniczno-demograficzna (Zinman 2015)

Symulacja w modelu

Odsetek kobiet

BMI > 30 kg/m?

HbAlc 2 8,5%

BCV1 (historia udaru mézgu)
BCV2 (historia zawatu serca)
BCV3 (pomostowanie aortalno-wiericowe, CABG)
BCV4 (wielonaczyniowa choroba wiericowa, MCAD)

BCV5 (jednonaczyniowa choroba wiericowa, SVCAD)

BCV6 (choroba naczyrh obwodowych, PAD)

Historia nefropafii

eGFR od 60 do 90 (tagodne uszkodzenie nerek)

eGFR < 60 (umiarkowane/ciezkie uszkodzenie nerek)

Region geograficzny
Afryka
Azja
Europa

Ameryka tacinska

Ameryka Pdtnocna

Indywidualne charakterystyki pacjentéw wykorzystano w modelu przede wszystkim jako niezalezne
czynniki ryzyka wystgpienia zdarzen klinicznych — powiktan cukrzycy i zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, tj. zmienne niezalezne réwnan ryzyka, w oparciu o ktére konstruowano rozktady czasu
do wystgpienia zdarzen. Innymi stowy, rozktad czasu do wystgpienia zdarzen klinicznych byt obliczany
dla kazdego pacjenta na podstawie jego indywidualnego profilu czynnikdéw ryzyka. Przyktadowo,
w rownaniu ryzyka niewydolnosci serca zmiennymi niezaleznymi byly miedzy innymi zawat serca
w wywiadzie i BMI > 30. W konsekwencji, przewidywany Sredni czas do wystgpienia HF rdzni sie

u chorych z historig i bez historii zawatu, jak réwniez u chorych z otytoscig i BMI < 30.
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1.3.7.2 Skutecznosé¢ kliniczna

Parametrami skutecznosci poréwnywanych strategii leczenia w modelu byty czestosci zdarzen kli-
nicznych zwigzanych z powiktaniami cukrzycy:

» Zawat serca niezakonczony zgonem;

» Udar mdzgu niezakoriczony zgonem;

» Hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej;

» Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca;

» Przemijajacy napad niedokrwienny mdzgu;

» Rewaskularyzacja miesnia sercowego;

» Zgon sercowo-naczyniowy;

» Progresja do makroalbuminurii;

» Uszkodzenie nerek;

» Niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej).
W modelu ekonomicznym nie uwzgledniono niektdérych bardzo rzadkich powiktan cukrzycy, takich jak
utrata wzroku i amputacje. Czestos$¢ zdarzenn zaawansowanej mikroangiopatii byta zbyt niska, aby
mozliwe byto ich uchwycenie w badaniu EMPA-REG OUTCOME. W niezaleznych badaniach wykazano,
ze ryzyko zdarzen mikronaczyniowych mozna przewidzie¢ poprzez zmiany poziomu HbAlc. Biorgc
pod uwage wykazany w badaniu EMPA-REG OUTCOMIE, korzystny wptyw empagliflozyny w zakresie

kontroli glikemii, pominiecie rzadkich powiktah mikroangiopatii najprawdopodobniej stanowi podej-

Scie konserwatywne.

W celu okreslenia dtugookresowego przebiegu choroby (sekwencji kolejnych zdarzen klinicznych)
u kazdego symulowanego pacjenta w modelu, konieczne byto wyznaczenie rozktadéw czasu do wy-
stepowania kazdego z rozwazanych zdarzen klinicznych. Rozktady te estymowano metodami parame-
trycznymi analizy przezycia, w oparciu o indywidualne dane przezycia pacjentéw z badania EMPA-

REG OUTCOME.

W pierwszej kolejnosci, dla kazdego z punktéw koricowych (10 zdarzen klinicznych zwigzanych
z powiktaniami cukrzycy) zidentyfikowano typ rozktadu parametrycznego, ktéry w najlepszym stopniu
opisuje przebieg wystepowania danego zdarzenia w czasie. W analitycznym procesie dopasowania

krzywych parametrycznych do danych z badania RCT testowano nastepujgce typy rozktadéw: Gom-




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

pertza, Weibulla, log-logistyczny, logarytmiczno-normalny, wykfadniczy i uogdlniony rozktad gamma.
Wybodr najlepiej dopasowanych rozktaddéw dla poszczegdlnych zdarzen opierat sie zaréwno na for-
malnej ocenie statystycznej jako$ci dopasowania modelu do danych obserwacyjnych (kryteria infor-
macyjne: Akaike i bayesowskie), ocenie wizualnej krzywych jak i zasadnosci biologicznej i klinicznej
dtugookresowych projekcji modelu. Zastosowane podejscie do dopasowania krzywych, opisane po-
krétce ponizej, a szerzej m. in. w Ishak 2013, jest zgodne z zalecaniami NICE odno$nie modelowania

przezycia w ocenie technologii medycznych (NICE DSU TSD14).

1. Graficzna ocena dopasowania: wstepng ocene dopasowania przeprowadzono na podstawie
wykreséw diagnostycznych zwigzanych z kazdym z uwzglednionych typéw rozktadu (Gom-
pertza, Weibulla, log-logistyczny, logarytmiczno-normalny, wykfadniczy i uogdlniony rozktad
gamma). Przyktadowo, liniowa zaleznos¢ danych przezycia (t,S(t)) na wykresie przedstawio-
nym na skali log(t) vs log(-log(5(t)) wskazuje na zasadnos$¢ zastosowania modelu Weibulla.
Graficzna ocena miafa na celu wstepny wybdr potencjalnych modeli do uwzglednienia w ko-

lejnych krokach dopasowania.

2. Dopasowanie modeli: parametry rozktadéw estymowano z wykorzystaniem procedury LIFE-
REG w programie SAS oraz makra skonstruowanego na potrzeby dopasowania modelu Gom-
pertza (ktory nie jest standardowg opcjg w SAS). Na tym etapie analizy, jako jedyng zmienng
niezalezng modelu uwzgledniono rodzaj leczenia. Jako$¢ dopasowania poszczegdlnych krzy-
wych oceniano poprzez poréwnanie wartosci kryteriéw informacyjnych: Akaike (AIC) i baye-
sowskiego (BIC), przy czym nizsze wartosci AIC i BIC oznaczajg lepsza jako$¢ dopasowania do
danych. Wizualnej oceny jakosci dopasowania dokonano poprzez poréwnanie wykresow

krzywych parametrycznych oraz krzywej empirycznej (estymatora Kaplana-Meiera).

3. Ocena klinicznej zasadnosci: projekcje modelu powinny zapewniaé zaréwno akceptowalne
dopasowanie do obserwowanych danych w horyzoncie badania, jak i racjonalng ekstrapola-
cje wynikéw poza okresem obserwacji w badaniu. Ocena jakosci dopasowania w horyzoncie
badania jest przeprowadzana w oparciu o kryteria informacyjne i zostata opisana w poprzed-
nim punkcie. Ocena jakosci dopasowania krzywych poza horyzontem badan klinicznych z ko-
niecznosci opiera sie na zasadnosci klinicznej dtugookresowych projekcji (ekstrapolacji) i mo-

ze by¢ przeprowadzona np. poprzez ocene ksztattu krzywej w dtugim horyzoncie (,,ogona”

krzywej) oraz wartosci krzywej w wybranych punktach czasowych (np. 20-letnie odsetki prze-
zy¢ bez zdarzenia). Oszacowania, ktére stoja w sprzecznosci z logika oraz klinicznym rozumie-

niem ocenianego zjawiska, wskazujg na niewtfasciwe dopasowanie modelu.
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Szczegdétowe omodwienie procesu wyboru rozktadédw czasu do wystgpienia zdarzen klinicznych

w modelu przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.3).

Po okresleniu optymalnych rozktadéw dla kazdego z rozwazanych punktéw koricowych, w kolejnym
kroku testowano wptyw potencjalnych czynnikdw ryzyka (wyjsciowych i zaleznych od czasu) na czas
wystepowanie poszczegdlnych zdarzen. Przyktadowo, w modelu czasu do wystgpienia niezakonczo-
nego zgonem zawatu serca jako zmienne zalezne od czasu analizowano obecnos$é¢ — w catym okresie
obserwacji — innych zdarzen sercowo-naczyniowych: niestabilnej dtawicy piersiowe], niewydolnosci
serca, TIA i rewaskularyzacji. Identyfikacja zmiennych istotnie powigzanych z czasem do wystgpienia
zdarzen postuzyta do skonstruowania wieloczynnikowych parametrycznych réwnan ryzyka. Poniewaz
wszystkie modele wybrane do analizy podstawowej (wyktadniczy, Weibulla, Gompertza) nalezg do
klasy tzw. modeli proporcjonalnego hazardu, estymowane wspdtczynniki regresji mogg by¢ interpre-
towane jako logarytm hazardu wzglednego wystapienia danego zdarzenia przy jednostkowym wzro-
Scie wartosci zmiennej niezaleznej. Przyktadowo, wartos¢ wspétczynnika regresji wynoszaca -
dla obecnosci niestabilnej dtawicy piersiowej w modelu czasu do wystgpienia zawatu serca niezakon-

czonego zgonem (zob. Tabela 69 w zatgczniku) oznacza, ze hazard (ryzyko) Ml nieprowadzgcego do

zgonu _ wystgpieniu niestabilnej dtawicy piersiowej.

Wieloczynnikowe, zalezne od czasu parametryczne modele regresji (modele przezycia proporcjonal-
nego hazardu) skonstruowano z wykorzystaniem pakietu statystycznego R. Zmienne niezalezne mo-
deli regresji dla poszczegdlnych zdarzen przedstawia Tabela 6. Proces doboru zmiennych wyjsciowych

oraz zaleznych od czasu obejmowat nastepujace kroki:

1. Kazdy potencjalny czynnik predykcyjny testowano w jednoczynnikowym modelu regres;ji ce-
lem oceny jego zwigzku z punktem koricowym. Do kolejnego etapu zakwalifikowano zmienne
istotnie zwigzane z czasem przezycia (przyjmujgc poziom istotnosci statystycznej p<0,2) oraz
kilka kluczowych zmiennych stanowigcych znane czynniki ryzyka zdarzen sercowo-

naczyniowych bez wzgledu na istotnosc statystyczng efektu.

2. Istotne zmienne potgczono nastepnie w wieloczynnikowym modelu regresji, ktéry nastepnie
redukowano usuwajgc zmienne nieistotne na poziomie p<0,2. Ostateczny model zawiera je-
dynie zmienne istotnie zwigzane z czasem przezycia oraz inne wazne czynniki o znaczgcym
efekcie. W kazdym z modeli zachowano takze zmienng okreslajaca rodzaj leczenia, co jest
uzasadnione celem niniejszej analizy (poréwnawcza ocena empagliflozyny i standardowej te-

rapii przeciwcukrzycowej).
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Tabela 6. Zestawienie wyjsciowych oraz zaleznych od czasu czynnikdéw ryzyka wystgpienia poszczgdl-

nych zdarzen klinicznych.

Punkt koncowy

Czynniki wyjsciowe

Czynniki zalezne od czasu

Zawat serca nieza-
koriczony zgonem

Udar moézgu nieza-
kornczony zgonem

Hospitalizacja z
powodu niestabilnej
dtawicy piersiowej

Hospitalizacja z
powodu niewydol-
nosci serca

Przemijajacy napad
niedokrwienny mé-
zgu

Rewaskularyzacja
miesnia sercowego

Wiek, pte¢, wyjsciowe BMI, wyjsciowy poziom
HbA1c, wyjsciowy poziom eGFR, potozenie
geograficzne, jednonaczyniowa choroba nie-
dokrwienna serca w wywiadzie, wielonaczy-
niowa choroba niedokrwienna serca (choroba
wiencowa) w wywiadzie, choroba tetnic ob-
wodowych, przebyty udar mézgu niezakon-
czony zgonem, przebyty zawat serca nieza-
koriczony zgonem pomostowanie aortalno-
wiericowe

Wiek, pte¢, wyjsciowe BMI, wyjsciowy poziom
HbA1c, wyjsciowy poziom eGFR, potozenie
geograficzne, jednonaczyniowa choroba nie-
dokrwienna serca w wywiadzie, wielonaczy-
niowa choroba niedokrwienna serca (choroba
wiencowa) w wywiadzie, choroba tetnic ob-
wodowych, przebyty udar mézgu niezakon-
czony zgonem, przebyty zawat serca nieza-
koriczony zgonem pomostowanie aortalno-
wienicowe

Wiek, pteé, wyjsciowe BMI, wyjsciowy poziom
HbA1lc, wyjsciowy poziom eGFR, potozenie
geograficzne, jednonaczyniowa choroba nie-
dokrwienna serca w wywiadzie, wielonaczy-
niowa choroba niedokrwienna serca (choroba
wiencowa) w wywiadzie, choroba tetnic ob-
wodowych, przebyty udar mézgu niezakon-
czony zgonem, przebyty zawat serca nieza-
koriczony zgonem pomostowanie aortalno-
wieAcowe

Wiek, pte¢, wyjsciowe BMI, wyjsciowy poziom
HbA1c, wyjsciowy poziom eGFR, potozenie
geograficzne, jednonaczyniowa choroba nie-
dokrwienna serca w wywiadzie, wielonaczy-
niowa choroba niedokrwienna serca (choroba
wiencowa) w wywiadzie, choroba tetnic ob-
wodowych, przebyty udar mézgu niezakon-
czony zgonem, przebyty zawat serca nieza-
koriczony zgonem pomostowanie aortalno-
wiencowe

Wiek, pteé, wyjsciowe BMI, wyjsciowy poziom
HbAlc, wyjsciowy poziom eGFR, potozenie
geograficzne, jednonaczyniowa choroba nie-
dokrwienna serca w wywiadzie, wielonaczy-
niowa choroba niedokrwienna serca (choroba
wieicowa) w wywiadzie, choroba tetnic ob-
wodowych, przebyty udar mézgu niezakon-
czony zgonem, przebyty zawat serca nieza-
korczony zgonem pomostowanie aortalno-
wiencowe

Wiek, pteé, wyjsciowe BMI, wyjsciowy poziom
HbA1c, wyjsciowy poziom eGFR, potozenie
geograficzne, jednonaczyniowa choroba nie-

Woystgpienie zdarzenia (tak/nie) podczas fol-
low-up: udar moézgu niezakonczony zgonem,
niestabilna dtawica piersiowa, niewydolnosé¢
serca, przemijajgcy napad niedokrwienny
mozgu, rewaskularyzacja miesnia sercowego,
makroalbuminuria, uszkodzenie nerek

Wystapienie zdarzenia (tak/nie) podczas fol-
low-up: zawat serca niezakoriczony zgonem,
niestabilna dtawica piersiowa, niewydolnosé
serca, przemijajacy napad niedokrwienny
modzgu, rewaskularyzacja miesnia sercowego,
makroalbuminuria, uszkodzenie nerek

Wystapienie zdarzenia (tak/nie) podczas fol-
low-up: udar moézgu niezakoriczony zgonem,
zawat serca niezakoriczony zgonem, niewy-
dolnos¢ serca, przemijajacy napad niedo-
krwienny mdzgu, rewaskularyzacja miesnia
sercowego, makroalbuminuria, uszkodzenie
nerek

Wystapienie zdarzenia (tak/nie) podczas fol-
low-up: udar mézgu niezakoriczony zgonem,
zawat serca niezakoriczony zgonem, przemija-
jacy napad niedokrwienny mézgu, niestabilna
dtawica piersiowa, rewaskularyzacja miesnia
sercowego, makroalbuminuria, uszkodzenie
nerek

Wystapienie zdarzenia (tak/nie) podczas fol-
low-up: udar mézgu niezakoriczony zgonem,
zawat serca niezakonczony zgonem, niestabil-
na dfawica piersiowa, niewydolnos¢ serca,
rewaskularyzacja miesnia sercowego, makro-
albuminuria, uszkodzenie nerek

Wystapienie zdarzenia (tak/nie) podczas fol-
low-up: udar mézgu niezakoriczony zgonem,
zawat serca niezakoriczony zgonem, niestabil-
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Punkt koncowy Czynniki wyjsciowe Czynniki zalezne od czasu
dokrwienna serca w wywiadzie, wielonaczy- na dtawica piersiowa, niewydolnos¢ serca,
niowa choroba niedokrwienna serca (choroba przemijajgcy napad niedokrwienny mozgu,
wiencowa) w wywiadzie, choroba tetnic ob- makroalbuminuria, uszkodzenie nerek

wodowych, przebyty udar mézgu niezakon-

czony zgonem, przebyty zawat serca nieza-

konczony zgonem pomostowanie aortalno-
wiencowe

Wiek, pte¢, wyjsciowe BMI, wyjsciowy poziom
HbA1c, wyjsciowy poziom eGFR, potozenie
geograficzne, jednonaczyniowa choroba nie-
dokrwienna serca w wywiadzie, wielonaczy-
Zgon sercowo- niowa choroba niedokrwienna serca (choroba
naczyniowy wiericowa) w wywiadzie, choroba tetnic ob-
wodowych, przebyty udar mézgu niezakon-
czony zgonem, przebyty zawat serca nieza-
korczony zgonem pomostowanie aortalno-
wiencowe

Woystgpienie zdarzenia (tak/nie) podczas fol-
low-up: udar moézgu niezakonczony zgonem,
zawat serca niezakonczony zgonem, niestabil-
na dtawica piersiowa, niewydolnos¢ serca,
przemijajgcy napad niedokrwienny moézgu,
rewaskularyzacja miesnia sercowego, makro-
albuminuria, uszkodzenie nerek

Wiek, pte¢, wyjsciowe BMI, wyjSciowy poziom
HbA1c, wyjsciowy poziom eGFR, potozenie
geograficzne, jednonaczyniowa choroba nie-

I .. dokrwienna serca w wywiadzie, wielonaczy-
Podwojenie stezenia

. niowa choroba niedokrwienna serca (choroba Rozwiniecie sie makroalbuminurii (Wartos¢
kreatyniny w osoczu, . o . .. . .
wiencowa) w wywiadzie, choroba tetnic ob- wskaznika albumina/kreatynina >300 mg/g.)
(eGFR <45) . : X
wodowych, przebyty udar mézgu niezakon-
czony zgonem, przebyty zawat serca nieza-
koriczony zgonem pomostowanie aortalno-
wienicowe
Wiek, pte¢, wyjsciowe BMI, wyjsciowy poziom
HbA1c, wyjsciowy poziom eGFR, potozenie
Progresja do makro-  geograficzne, jednonaczyniowa choroba nie-
albuminurii (warto$¢  dokrwienna serca w wywiadzie, wielonaczy-
wskaznika albumi-  niowa choroba niedokrwienna serca (choroba Podwojenie stezenia kreatyniny w osoczu,
na/kreatynina >300 wiericowa) w wywiadzie, choroba tetnic ob- (eGFR <45)
mg/g.) wodowych, przebyty udar mézgu niezakon-

czony zgonem, przebyty zawat serca nieza-
konczony zgonem pomostowanie aortalno-
wienicowe

Tabelaryczne zestawienie wartosci wspoétczynnikow regresji dla poszczegdlnych zmiennych niezalez-
nych modeli czasu do wystgpienia zdarzen klinicznych zamieszczono w zataczniku (zob. Rozdziat 3.4,
Tabela 69). Niezalezny efekt ocenianej interwencji jest wyrazony poprzez warto$¢ wspdtczynnika
regresji dla zmiennej , Terapia” kodujgcej rodzaj leczenia (0 — placebo, 1 — empagliflozyna), ktéry
mozna interpretowac jako logarytm hazardu wzglednego danego zdarzenia dla poréwnania empagli-
flozyny ze standardowg terapig przeciwcukrzycowa. W przypadku, gdy wspotczynniki regresji sg
mniejsze od zera, zastosowanie EMPA powoduje zmniejszenie ryzyka wystgpienia danego zdarzenia
(tj. HR < 1), a w przypadku gdy wspotczynniki regresji s dodatnie, dodanie empagliflozyny prowadzi
do zwiekszenia tego ryzyka (HR > 1). Zgodnie z wykonang analizg regresji (zob. Tabela 69 w zataczni-

ku), zastosowanie empagliflozyny:
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Szczegdtowe statystyki dla parametrow skutecznosci empagliflozyny w modelu przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 7. Niezalezny efekt empagliflozyny w zakresie redukcji ryzyka powiktan cukrzycy.

Wspétczynnik regresji Hazard wzgledny
Punkt koncowy

Srednia SE 95% ClI srednia 95% ClI

Zawat serca niezakoriczony zgonem
Udar mézgu niezakoriczony zgonem

Niestabilna dtawica piersiowa

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca

Przemijajgcy napad niedokrwienny mézgu
Rewaskularyzacja miesnia sercowego
Zgon sercowo-naczyniowy
Progresja do makroalbuminurii

Uszkodzenie nerek

Niewydolnosé nerek (rozpoczecie terapii
nerkozastepczej)

Wptyw empagliflozyny na poszczegdlne punkty koricowe jest zgodny z wynikami badania EMPA-REG

outcome (ardiance Ak 2017). |
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W ramach analizy wrazliwosci testowano nastepujgce alternatywne scenariusze skutecznosci empa-

gliflozyny:

» minimalna i maksymalna skuteczno$¢ empagliflozyny w zakresie powiktan sercowo-
naczyniowych (Zawat serca niezakonczony zgonem; Udar mdzgu niezakoriczony zgonem; Nie-
stabilna dtawica piersiowa; Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca; Przemijajgcy napad

niedokrwienny mozgu; Rewaskularyzacja miesnia sercowego; Zgon sercowo-naczyniowy)

» minimalna i maksymalna skuteczno$¢ empagliflozyny w zakresie powiktarn mikroangiopatii

(Progresja do makroalbuminurii; Uszkodzenie nerek; Rozpoczecie terapii nerkozastepczej)

» konserwatywny scenariusz

W wariantach minimalnej i maksymalnej skutecznosci, wartosci wspétczynnikow regresji dla empagli-
flozyny (zmienna ,Terapia”) przyjmowano na poziomie odpowiednio gérnej i dolnej granicy 95% Cl

(zob. Tabela 7).

W wariancie

Tabelaryczne zestawienie wartosci parametréow skutecznosci empagliflozyny w omawianych warian-

tach AW zamieszczono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.4, Tabela 70).

W ramach analizy dodatkowej testowano ponadto dwa scenariusze skutecznosci EMPA w podgrupie
pacjentdw niestosujgcych insuliny. Szczegdétowe omdwienie zatozen analizy dodatkowej przedsta-

wiono w ponizszym podrozdziale.
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1.3.7.2.1 Analiza dodatkowa - skuteczno$¢ w podgrupie pacjentéw nieleczonych insuling

Wykorzystane w analizie podstawowe] rownania ryzyka powiktan, w oparciu o ktére symulowano
czas do wystgpienia poszczegdlnych zdarzen klinicznych w modelu, opieraty sie na danych przezycia
w populacji ITT badania EMPA-REG OUTCOME. Rodzaj leczenia (EMPA vs PBO) stanowit jedng ze
zmiennych niezalenych modeli regresji, co oznacza, ze réwniez parametry skutecznosci ocenianej
interwencji odnosza sie do catkowitej populacji badania. Wnioskowane wskazania refundacyjne dla
produktu Jardiance® obejmujg leczenie chorych nieleczonych insuling, zatem populacja refundacyjna
jest czesciowo zgodna z catkowitg populacjg badania RCT (ogétem 52% chorych w badaniu nie stoso-
wato wyjsciowo insulin). Pomimo niepetnej zgodnosci populacji refundacyjnej i populacji badania
klinicznego, w analizie podstawowe] uznano za zasadne wykorzystanie skuteczno$ci empagliflozyny

w szerszej populacji, opierajgc sie na nastepujgcych przestankach:

1. W badaniu EMPA-REG OUTCOME wykazano zblizong skutecznos¢ empagliflozyny
w podgrupach chorych leczonych i nieleczonych insuling, zaréwno w ocenie pierwszorzedo-
wego punktu korncowego (wystgpienie powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego: zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, pierwszego wystgpienia zawatu serca lub niezakoriczone-
go zgonem udaru modzgu) jak i punktu drugorzedowego (Smiertelnosé z przyczyn sercowo-
naczyniowych) — test interakcji byt w obu przypadkach nieistotny (p-value dla testu odpo-

wiednio 0,28 i 0,92; zob. Tabela 8).

Tabela 8. Wyniki kliniczne dla kluczowych punktdéw koricowych w EMPA-REG OUTCOME ze wzgledu
na status leczenia insuling.

p-value dla
testu interakcji

Populacja

Na tej podstawie mozina uznaé, ze populacja badania klinicznego jest wysoce zgodna
z wnioskowang populacjg refundacyjng. Nalezy przy tym podkresli¢, ze wartosci hazardu
wzglednego dla kluczowych punktéw korncowych sercowo-naczyniowych byty numerycznie

nizsze — tj. bardziej korzystne z punktu widzenia efektywnosci empagliflozyny — w populacji
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docelowej (chorzy nieleczeni insuling), zatem wykorzystanie wynikéw z szerszej populacji ITT

w wariancie podstawowym mozna uznac za podejscie konserwatywne.

W oparciu o powyzszg argumentacje, w analizie podstawowej zachowano wyniki skutecznosci osza-
cowane dla catkowitej populacji badania EMPA-REG OUTCOME, natomiast w ramach analizy dodat-

kowej testowano dwa scenariusze ze skorygowanymi parametrami skutecznosci w podgrupie zgodnej

ze wskazaniami refundacyjnymi (chorzy nieleczeni wyjsciowo insuling). Korekte podstawowego efek-
tu empagliflozyny, tj. wartosci wspotczynnika regresji dla terapii empagliflozyng w modelu dla popu-

lacji ITT (zob. Rozdziat 3.4), przeprowadzono w nastepujgcych etapach:
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1. W publikacjach oraz w petnym raporcie (-) z badania EMPA-REG OUTCOME wyszukano
wyniki analizy w podgrupie ze wzgledu na status leczenia insuling dla punktéw koricowych
(zdarzen klinicznych) uwzglednionych w modelu. Zestawienie zidentyfikowanych wynikéw
skutecznosci empagliflozyny w podgrupach ze wzgledu na stosowanie insuliny (model regre-

sji Coxa), zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Model regresji Coxa — analiza skutecznosci EMPA w podgrupie ze wzgledu na stosowanie
insuliny (na podst. CTR EMPA-REG OUTCOMIE).

populacja

populacja populacja nieleczona
leczona INS ITT INS vs popu-
lacja ITT ***

populacja

Punkt koncowy Parametr /A nieleczona
INS

Wspdtczynnik regresji
Zawat serca *
Hazard wzgledny (HR)

Wspotczynnik regresji
Udar mézgu *
Hazard wzgledny (HR)

Wspdtczynnik regresji
Hospitalizacja z powodu niewydolno- potezy gres)

Sci serca Hazard wzgledny (HR)

Wspétczynnik regresji
Zgon sercowo-naczyniowy
Hazard wzgledny (HR)

Wspotczynnik regresji
Nowe wystgpienie lub pogorszenie pofczynnik regres)i

nefropatii **

Hazard wzgledny (HR)

Pierwszorzedowy punkt koricowy: Wspétczynnik regresii
zawat serca niezakoriczony zgonem,

udar serca niezakoriczony zgonem Hazard wzgledny (HR)

lub zgon sercowo-naczyniowy

A wspodtczynnik regresji i HR dla zmiennej: rodzaj leczenia (EMPA vs PBO)

* zakonczony lub niezakoriczony zgonem

** wystgpienie jednego z nastepujgcych zdarzen: makroalbuminuria, uszkodzenie nerek, rozpoczecie terapii nerkozastep-
czej, zgon z powodu choroby nerek

*** odpowiednio: réznica wspodtczynnikdw regresji oraz iloraz HR w populacji nieleczonej insuling i populacji ITT

Punkty koncowe, dla ktérych dostepne byty wyniki w podgrupie chorych nieleczonych insuling, byty

czesciowo zgodne z definicjg zdarzen w modelu, z ponizszymi zastrzezeniami:

v" Analiza w podgrupach dla zawatu serca i udaru mézgu obejmowata zaréwno zdarzenia

niezakonczone i zakonczone zgonem;

v" Analize w podgrupach dla powiktari nefropatii przeprowadzono jedynie dla ztozonego

punktu koricowego obejmujgcego wszystkie rozwazane stadia choroby nerek (makroal-
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buminuria, uszkodzenie nerek, leczenie nerkozastepcze) oraz dodatkowo zgon z przyczyn

nerkowych, brak jednak wynikéw dla indywidualnych punktéw koncowych;

v" Wyniki w podgrupach byly ponadto dostepne dla ztozonego punktu koricowego obejmu-
jacego tacznie nastepujgce zdarzenia: zawat serca niezakoniczony zgonem, udar mézgu
niezakonczony zgonem i zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy punkt

koncowy badania EMPA-REG OUTCOMIE).

Obliczone zmiany wspétczynnikdéw regresji dla populacji nieleczonej insuling wzgledem populacji ITT
(ostatnia kolumna tabeli powyzej) dodano nastepnie do wspédtczynnikéw regresji z modelu podsta-
wowego, uzyskujgc skorygowane wspdtczynniki w populacji nieleczonej insuling. Dziatanie to — po-
mimo wspomnianych wczesniej ograniczen metody — byto uprawnione faktem, ze wszystkie
z rozwazanych modeli (Coxa, Weibulla, wyktadniczy i Gompertza) s3 modelami proporcjonalnego
hazardu, tj. kazdy ze wspodtczynnikdw regresji dla danej zmiennej moze by¢ interpretowany jako ha-

zard wzgledny wystgpienia zdarzenia przy jednostkowej zmianie wartosci tej zmiennej.

Majagc na uwadze niekompletnos¢ danych w podgrupach oraz réznice w definicjach punktéw konco-

wych, analize dodatkowg przeprowadzono w dwéch wariantach:

v" W wariancie 1 uwzgledniono wytacznie wyniki analizy podgrup dostepne dla indywidual-
nych punktéw koncowych: Zawat serca, Udar mdzgu, Hospitalizacja z powodu niewydol-

nosci serca, Zgon sercowo-naczyniowy.

v" W wariancie 2 uwzgledniono dodatkowo wyniki analizy podgrup dla ztozonych punktéw
koncowych (zaktadajac taki sam efekt EMPA w populacji nieleczonej insuling dla kazdego
ze zdarzen stanowigcych sktadowg ztozonego punktu koricowego), tj. pierwszorzedowego
punktu koncowego dla oceny M, udaru i zgondéw CV oraz nowego wystgpienia lub pogor-
szenia nefropatii dla oceny makroalbuminurii, uszkodzenia nerek i niewydolnosci nerek

(rozpoczecia terapii nerkozastepczej).

W obu wariantach, w przypadku zdarzen dla ktérych nie bylo dostepnych wynikéw
w podgrupach zatozono, ze efekt EMPA jest identyczny jak w populacji ITT, tj. nie zalezy

od wyjsciowego stosowania insuliny.

Skorygowane wartosci wspotczynnikdw regresji dla empagliflozyny w omawianych wariantach za-

mieszczono w zafgczniku (zob. Rozdziat 3.4, Tabela 70).
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1.3.7.3 Umieralnosé¢ z innych przyczyn

Czas zgonu z innych przyczyn niz zdarzenia sercowo-naczyniowe modelowano na podstawie danych
dotyczacych trwania zycia w Polsce w 2015 roku, publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny
(GUS 2016). Do rocznych prawdopodobienstw zgonu zaleznych od wieku (zob. Tabela 139
w Rozdziale 3.9) dopasowano — oddzielnie dla populacji kobiet i mezczyzn — krzywe o rozktadzie
Gompertza, woparciu o ktore losowano nastepnie czas do zgonu dla kazdego pacjenta
w mikrosymulacji. Posta¢ skumulowanej funkcji przezycia dla przyjetej parametryzacji modelu przed-

stawia sie nastepujgco:

s = el ) @),

gdzie 1 iy s odpowiednio parametrami skali i ksztattu. Wartosci parametrow dopasowanego rozkta-

du przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Parametry rozktadu Gompertza dla umieralnosci z innych przyczyn.

Parametry rozktadu

Populacja Rozktad
Lambda (A) * Gamma (y)
Mezczyzni Gompertza 0,00011 0,08239
Kobiety Gompertza 0,00004 0,08709

* w skali 1 roku

Przebieg funkcji przezycia Gompertza dla kobiet i mezczyzn zobrazowano na ponizszym wykresie
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Wykres 1. Model Gompertza dla umieralnosci ogdlnej w Polsce.

Krzywa Gompertza dla umieralnosci ogdlnej w Polsce wg pici
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1.3.7.4 Uzytecznosci stanéw zdrowia

Gtéwng miarg wynikéw zdrowotnych w analizie byto przezycie skorygowane o jako$¢ wyrazone
w jednostkach QALY. Liczbe QALY uzyskanych w wyniku zastosowania kazdej z poréwnywanych stra-
tegii obliczano poprzez wazenie czasu spedzonego w poszczegdlnych stanach zdrowia wartosciami
uzytecznosci poszczegdlnych standw i zdarzen klinicznych. Uzytecznosci okreslono w oparciu o wyko-
nany przeglad systematyczny, opisany szczegétowo w Rozdziale 3.1. Wartosci przyjete w analizie

podstawowe;j i analizie wrazliwosci oraz sposdb ich doboru oméwiono w kolejnych podrozdziatach.

1.3.7.4.1 UzytecznoSci przyjete w analizie podstawowej

W analizie podstawowe] przyjeto wartosci uzytecznosci pochodzgce z badania Sullivan 2016. Celem
badania byto oszacowanie uzytecznosci EQ-5D dla przewlektych powiktan cukrzycy w oparciu o dane
z reprezentatywnego badania ankietowego MEPS (Medical Expenditure Panel Survey). Uzytecznosci
EQ-5D szacowano poprzez mapowanie z kwestionariusza SF-12 z uzyciem wielomianowej regresji
logistycznej w oparciu o dane MEPS z 2010-2011 roku. Wyniki EQ-5D uzyskano tacznie dla n = 20 705
badanych z cukrzyca. W modelu regresji uwzgledniono marginalne wartosci utraty uzytecznosci dla
17 powikfan i chordéb wspodttowarzyszacych cukrzycy oraz kategorii BMI z uzyciem taryf z czterech
krajéw (USA, Wielkiej Brytanii, Francji i Hiszpanii). Wybdr podstawowego Zrdédta danych dotyczgcych

uzytecznosci wynika z nastepujgcych przestanek:
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» W badaniu Sullivan 2016 oceniano najszersze — sposrdd zidentyfikowanych badan uzyteczno-
Sci — spektrum chordéb towarzyszacych cukrzycy zgodnych z definicjg standw zdrowotnych
modelu. Wybér badania Sullivan 2016 odpowiada zatem zalecanemu w Wytycznych AOTMIT
dazeniu do uwzgledniania w modelu zestawu uzytecznosci pochodzacych mozliwie z jednego
badania.

» Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, preferowane jest uzycie uzytecznosci EQ-5D. W badaniu Sul-
livan 2016, uzytecznosci EQ-5D oszacowano co prawda technikami mapowania z innego kwe-
stionariusza HRQoL (SF-12), jednak przeprowadzona analiza regresji z kontrolg na czynniki
demograficzne, BMI i choroby towarzyszgca byta spdjna z wczedniejszymi publikowanymi ka-
talogami wartosci EQ-5D w Stanach Zjednoczonych.

» Uzytecznosci z badania Sullivan 2016 pochodzg z duzej (n = 20 705), reprezentatywnej na po-

ziomie narodowym populacji chorych z cukrzyca.

Uzytecznos$¢ wyjsciowq zaczerpnieto z badania Clarke 2002 (wartos¢ EQ-5D u chorych bez powiktan).
Zrédto to jest standardowo wykorzystywane w modelach ekonomicznych w cukrzycy dla stanu cu-
krzycy bez powiktan (tj. wartosci bazowej, o ktérg pomniejszana jest uzytecznos¢ po wystgpieniu
powiktan w modelu); w szczegdlnosci, przyjeta wartos¢ jest rekomendowana do stosowania
w analizach farmakoekonomicznych w cukrzycy przez autoréw zidentyfikowanego przegladu syste-

matycznego uzytecznosci (Beaudet 2014).

Podstawowe uzytecznosci zestawiono w ponizszej tabeli. Wartosci ujemne oznaczajq utrate uzytecz-
nosci w stosunku do stanu bez obecnosci danego powiktania. Zgodnie z modelem regresji w badaniu
Sullivan 2016, w analizie podstawowej uwzgledniono zmiane uzytecznosci w przypadku obecnosci
wielu (22) powikfan jednoczesnie. Korekta ta odzwierciedla fakt, ze ujemny wptyw pojedynczych zda-
rzen na jakos¢ zycia zmniejszat sie wraz z liczbg powiktan. Przyktadowo, u pacjenta z zawatem serca
i niewydolnoscig nerek, fagczna zmiana uzytecznosci wzgledem wartosci bazowej (0,785) wynosi -

0,047 — 0,038 + 0,017 = -0,068 (zob. Tabela 11).

Tabela 11. UZytecznosci standw zdrowia przyjete w analizie podstawowe;.

Stan zdrowotny lub zdarzenie Wartosc Zrédto

Uzytecznos¢ podstawowa

Cukrzyca typu 2 bez powiktan 0,785 Clarke 2002

Utrata uzytecznosci z powodu wystapienia powiktan (zdarzen klinicznych)

Zawat serca niezakoriczony zgonem -0,047 Sullivan 2016
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Stan zdrowotny lub zdarzenie Wartos¢ Zrédto

Udar mdzgu niezakonczony zgonem -0,060 Sullivan 2016
Niestabilna dtawica piersiowa -0,047 * Sullivan 2016
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca -0,050 Sullivan 2016
Przemijajacy napad niedokrwienny mézgu -0,070 Sullivan 2016
Rewaskularyzacja miesnia sercowego -0,030 ** Glasziou 2007, Wermeling 2012
Progresja do makroalbuminurii -0,038 *** Sullivan 2016
Uszkodzenie nerek -0,038 *** Sullivan 2016

Niewydolnos$¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkoza-

. -0,038 *** Sullivan 2016
stepczej)

Korekta uzytecznosci w przypadku wystgpienia wielu powiktan jednoczesnie

Obecnos¢ 2 powiktan 0,017 Sullivan 2016
Obecnosc¢ 3 powiktan 0,042 Sullivan 2016
Obecnosc¢ 4 powiktan 0,070 Sullivan 2016
Obecnos¢ 5 powiktan 0,087 Sullivan 2016
Cukrzyca typu 2 bez powiktan 0,785 Sullivan 2016

* przyjeto jak dla zawatu serca
** drednia z oszacowan odnalezionych w PS: -0,01, -0,02 (Glasziou 2007), -0,06 (Wermeling 2012)
*** w modelu Sullivan 2016 wyrézniono wspdlny stan dla wszystkich faz powiktan nerkowych (,,nefropatia, tgcznie z ESRD”)

Utrate uzytecznosci zwigzang z powiktaniami naliczano w modelu dtugookresowo, tj. od momentu

wystgpienia danego zdarzenia klinicznego do zgonu chorego.

1.3.7.4.2 Uzyteczno$ci przyjete w analizie wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano trzy alternatywne scenariusze uzytecznosci zwigzanych

z powiktaniami cukrzycy:

W dwdch wariantach skrajnych testowano minimalne oraz maksymalne wartosci utraty uzytecznosci,
przyjete na poziomie odpowiednio gérnych i dolnych granic 95% Cl dla zmiany uzytecznosci zwigzanej
z poszczegdlnymi zdarzeniami w modelu Sullivan 2016. Uzytecznosci przyjete w omawianych warian-
tach AW zestawiono w ponizszej tabeli. W obu analizach zachowano podstawowe oszacowanie uzy-

tecznosci bez obecnosci powiktan zaczerpniete z badania Clarke 2002 (0,785).
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Tabela 12. Uzytecznosci standw zdrowia przyjete w analizie wrazliwosci (warianty minimalnej i mak-
symalnej utraty uzytecznosci).

Wariant minimalnej Wariant maksymalnej
utraty uzytecznosci utraty uzytecznosci

Stan zdrowotny lub zdarzenie

Zawat serca niezakoriczony zgonem -0,036 -0,057

Udar mdzgu niezakonczony zgonem -0,046 -0,074

Niestabilna dtawica piersiowa -0,036 -0,057

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca -0,036 -0,064

Przemijajacy napad niedokrwienny moézgu -0,008 -0,131

Progresja do makroalbuminurii -0,016 -0,059

Uszkodzenie nerek -0,016 -0,059

Niewydolnos¢ nerek (rozpoc'zecie terapii nerkoza- 0,016 10,059
stepczej)

Obecnosc¢ 2 powiktan 0,029 0,004

Obecnos¢ 3 powiktan 0,064 0,019

Obecnosc¢ 4 powiktan 0,104 0,037

Obecnos¢ =5 powiktan 0,130 0,044

Zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w wytycznych AOTMIT 2016, w ramach AW testowano takze
zestaw uzytecznosci pochodzacy z zewnetrznego Zrédta danych. W wyniku wyszukiwania uzyteczno-
Sci zidentyfikowano niedawno opublikowany przeglad systematyczny Beaudet 2014, majacy na celu
zidentyfikowanie analiz dotyczacych uzytecznosci poszczegdlnych stanéw w jakich moze znalei¢ sie
pacjent z cukrzycg typu 2. W ramach badania Beaudet 2014 przeprowadzono systematyczne wyszu-
kiwanie w bazie medycznej MEDLINE, Medline In-Process, Embase, EconLIT oraz National Health Se-
rvice Economic Evaluation Database, wiaczajgc publikacje od najstarszej dostepnej do opublikowa-
nych do maja 2012 roku. Dodatkowymi kryteriami wigczenia byly zgodno$¢ metodologii badania
z wytycznymi NICE, populacja docelowa powyzej 18 roku zycia oraz jezyk angielski publikacji. Do
przegladu zostato wigczonych 21 badan oceniajgcych uzytecznosé lub zmiane uzytecznosci wywotang
powiktaniami cukrzycy typu 2. W oparciu o przeprowadzony przeglad, autorzy badania Beaudet 2014
opracowali zestawienie preferowanych wartosci uzytecznosci zwigzanych z powiktaniami cukrzycy
typu 2. Zestaw ten testowano w wariancie analizy wrazliwosci (zob. Tabela 13), przy czym uzyteczno-
Sci dla zdarzen nieuwzglednionych w przegladzie Beaudet 2014 przyjeto na poziomie z analizy pod-

stawowej.
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Tabela 13. UZytecznosci standw zdrowia przyjete w analizie wrazliwosci (zestaw uzytecznosci na pod-
stawie Beaudet 2014).

Zrédto pierwotne oszacowania
uzytecznosci

Stan zdrowotny lub zdarzenie Wartos¢

Cukrzyca typu 2 bez powiktan 0,785 Clarke 2002
Zawat serca niezakoniczony zgonem -0,055 Clarke 2002
Udar mdzgu niezakonczony zgonem -0,164 Clarke 2002

Niestabilna dtawica piersiowa -0,090 * Clarke 2002

Niewydolno$¢ serca -0,108 Clarke 2002

Progresja do makroalbuminurii -0,048 ** Bagust 2005

Uszkodzenie nerek -0,048 ** Bagust 2005

Niewydolnos$¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkoza-

. -0,184 *** Wasserfallen2004
stepczej)

* przyjeto uzyteczno$é dla stanu ,choroba niedokrwienna serca”
** przyjeto uzytecznos$¢ dla stanu ,proteinuria”
*** przyjeto $rednig z utraty uzytecznosci dla hemodializy (-0,164) i dializy otrzewnowej (-0,204)

W dodatkowym wariancie analizy wrazliwosci za uzytecznos¢ stanu wyjsciowego przyjeto wartoscé
wyznaczong na podstawie badania Golicki 2015 przeprowadzonego w polskiej prébie chorych na
cukrzyce typu 2 (n=274). W badaniu Golicki 2015 podano wartos¢ indeksu EQ-5D w podziale na grupy
wiekowe. Na potrzeby modelu obliczono S$rednig uzyteczno$¢ wazong odsetkami chorych

w poszczegdlnych grupach wiekowych (zob. Tabela 14).

Tabela 14. Wyliczenie uzytecznosci stanu wyjsciowego w analizie wrazliwosci na podstawie danych
z badania Golicki 2015.

Uzytecznos$c
(EQ-5D index)

Grupa wiekowa [zakres lat]

32-44 11 (4,0%) 0,902
45-54 47 (17,2%) 0,855

55 - 64 105 (38,3%) 0,809

65+ 111 (40,5%) 0,739
Srednia wazona 274 (100%) 0,792

Badanie Golicki 2015 wybrano jako najbardziej aktualne badanie oceniajace uzytecznosé stanu zdro-
wia polskich diabetykdw za pomocga indeksu EQ-5D. W ramach przeprowadzonego wyszukiwania
zidentyfikowano takze badanie Dudziriska 2013, w ktérym podano EQ-5D index w prébie chorych na

cukrzyce typu 2 o tej samej liczebnosci, z podziatem na mieszkancéw terendw miejskich i wiejskich.
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Uzyskane wartosci uzytecznosci byty bardzo zblizone do wartosci 0,792 obliczonej na podstawie da-

nych z publikacji Golicki 2015 (mieszkancy miast: 0,80; mieszkancy wsi: 0,79; réznica ns).

1.3.7.5 Ocena kosztow

Analize kosztow przeprowadzono:

» z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
(PPP),
» z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw

publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P),

uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne ponoszone w zwigzku z leczeniem cukrzycy typu 2. Nie
zidentyfikowano kosztéw niemedycznych istotnych z punktu widzenia analizowanego problemu
zdrowotnego. Nie rozwazano takze perspektywy spotecznej jako mato istotnej w procesie formuto-

wania rekomendacji dla podmiotu podejmujacego decyzje o finansowaniu wnioskowanej technologii.

Wybor zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe lekdw objetych refunda-
cjg oparto na aktualnym obwieszczeniu Ministerstwa Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 roku w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2017 r. (MZ 23/02/2017).

W procesie leczenia cukrzycy typu 2 wyrdzniono nastepujace sktadowe kosztow:

» koszty lekdw przeciwcukrzycowych

» koszty leczenia powiktan cukrzycy.

Szczegdty dotyczace zrddet danych i kalkulacji poszczegdlnych kategorii kosztéw w modelu przedsta-

wiono w kolejnych podrozdziatach.

1.3.7.5.1 Koszty lekéw przeciwcukrzycowych

1.3.7.5.1.1 Empagliflozyna

Produkt leczniczy Jardiance® 10 mg (28 tabletek powlekanych) nie jest obecnie refundowany ze srod-
kéw publicznych. Propozycja wnioskodawcy zaktada umieszczenie produktu leczniczego Jardiance®
10 mg (tabletki powlekane) w wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, w kategorii A 1. ,Leki refundowane do-
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stepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wska-

zaniu okreslonym stanem klinicznym”.

Proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe, w przypadku

umieszczenia leku Jardiance® 10 mg 28 tabletek powlekanych w wykazie lekéw refundowanych do-

stepnych w sprzedazy aptecznej, wynosi -
Zaktada sie, ze w sytuacji wydania pozytywnej decyzji o objeciu leku Jardiance® refundacjg ze $rod-
kéw publicznych zostanie utworzona nowa odrebna grupa limitowa, w ktérej podstawe limitu bedzie

wyznacza¢ cena jedynego produktu leczniczego w grupie — Jardiance 10 mg, 28 tabletek (zob. Roz-

dziat 1.2.4).

W ponizszej tabeli przedstawiono kalkulacje ceny urzedowej produktu leczniczego Jardiance® przy

proponowanych warunkach refundacji.

Tabela 15. Proponowana cena produktu Jardiance® w scenariuszu nowym (bez RSS).

Kategoria Proponowana cena

Cena producenta

Urzedowa cena zbytu

Cena hurtowa
Grupa limitowa Nowa odrebna grupa limitowa
Poziom odptatnosci -
Cena detaliczna
Limit

Doptata NFZ

Koszt za jednostke [tabl.]

|

L

I

Maksymalny doptata pacjenta -
I
]

Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Jardiance® obejmujg instrument dzielenia ryzy-

a (rss), |
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Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Jardiance® (ChPL Jardiance 2017, aktualizacja z dnia

19 stycznia 2017 r.), zalecana dawka poczgtkowa wynosi 10 mg empagliflozyny raz na dobe,
a u pacjentéw tolerujgcych te dawke, z wartoscig eGFR = 60 ml/min/1,73 m? i wymagajacych $ciélej-

szej kontroli glikemii, dawke mozna zwiekszy¢ do 25 mg raz na dobe (dawka maksymalna).

W badaniu klinicznym EMPA-REG OUTCOME, przeprowadzonym w populacji zgodnej
z wnioskowanymi wskazaniami refundacyjnymi, empagliflozyne stosowano w dziennej dawce 10 lub
25 mg. W badaniu nie obserwowano efektu dawki w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw
koncowych — wartosci wzglednego hazardu zgonu, zdarzen sercowo-naczyniowych, wynikéw zwigza-
nych z niewydolnoscig serca i nefropatii byty zblizone u chorych przyjmujacych empagliflozyna
w dawce 10 i 25 mg dziennie. W zwigzku z powyzszym, oraz biorgc pod uwage, ze wniosek o refunda-
cje dotyczy wytgcznie opakowania zawierajgcego tabletki o mocy 10 mg, w analizie zatozono, ze cho-
ry bedzie otrzymywat dawke réwng 10 mg empagliflozyny dziennie. W ponizszej tabeli przedstawiono
dzienny koszt terapii empagliflozyng w wariancie bez proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

oraz w wariancie uwzgledniajgcym RSS.

Tabela 16. Dzienny koszt terapii empagliflozyng (bez RSS/ z RSS) z PPP oraz PPP+P.

RSS |/ / Perspektywa - PPP PPP+P
Bez Rss = =
ZRsS I I

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dzienny koszt terapii empagliflozyng

Wynosi _ W przypadku uwzgledniania instrumentu dzielenia ryzyka,
dzienny koszt leczenia empaglifiozyna |

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant z zatozeniem dziennej dawki empagliflozyny na

poziomie DDD okresSlonej przez WHO (17,5 mg). Nalezy podkresli¢, ze w rozwazanym wskazaniu le-
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czenia pacjentéw wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego standardowo stosowana bedzie dawka
10 mg, zapewniajgca réwnowazny efekt kliniczny jak dawka maksymalna. W zwigzku z powyzszym,
wariant z zatozeniem dobowej dawki EMPA w wysokosci 17,5 mg nalezy traktowac jako skrajnie kon-

serwatywny i mato realistyczny w praktyce.

1.3.7.5.1.2 Koszt pozostatych lekéw przeciwcukrzycowych

Populacja chorych wtgczonych do badania EMPA-REG OUTCOME sktadata sie w zdecydowanej wiek-
szosci z chorych objetych wyjsciowo farmakologicznym leczeniem hipoglikemizujgcym -
- Po uptywie pierwszych 12 tygodni fazy randomizowanej, lekarz prowadzacy mogt dowolnie
modyfikowac farmakoterapie stosowang jako leczenie podstawowe, zgodnie z obowigzujgcymi lokal-
nymi standardami. W srednio 3-letnim okresie obserwacji odnotowano zmniejszone zapotrzebowa-
nie na dodanie kolejnego leku hipoglikemizujgcego w grupie leczonej empagliflozyng wzgledem gru-
py kontrolnej (19,5% vs 31,5%). W analizie podstawowej, zgodnie z zatozeniem globalnego modelu
farmakoekonomicznego nie uwzgledniono kosztéw innych (niz empagliflozyna) lekéw przeciwcukrzy-
cowych, co — biorgc pod uwage wykazang w badaniu redukcje zuzycia lekdw w ramieniu EMPA —
mozna uznaé za podejscie konserwatywne. W ramach analizy wrazliwosci testowano natomiast dwa

warianty kosztow innych lekéw hipoglikemizujgcych, uwzgledniajac:

» wszystkie grupy lekow przeciwcukrzycowych stosowanych w badaniu EMPA-REG OUTCOMIE,
bez wzgledu na ich status refundacyjny w Polsce (Wariant 1):
o Metformina
o Pochodna sulfonylomocznika
o Tiazolidynedion (glitazon)
o Agonista PPAR-y (akarboza)
o Glinid
o Inhibitor DPP-4
o Agonista GLP-1
o Insuling;
» wytgcznie refundowane w Polsce leki stosowane w badaniu EMPA-REG OUTCOME (Wariant
2):
o Metformina
o Pochodna sulfonylomocznika

Agonista PPAR-y (akarboza)

o

o Insulina.
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Wykorzystanie zuzycia lekéw z badania EMPA-REG OUTCOME uznano za akceptowalne Zrddto danych
ze wzgledu na mozliwos¢ uwzglednienia zmian w zuzyciu innych lekéw w trakcie leczenia empagliflo-
zyng oraz spéjnosc polskich zalecen dotyczacych leczenia przeciwcukrzycowego ze standardami mie-

dzynarodowymi (PTD 2016).

Zestawienie oszacowanych dziennych kosztéw standardowego leczenia hipoglikemizujgcego
w ramionach EMPA i placebo zamieszczono w ponizszej tabeli. Szczegétowe omédwienie zrédet da-

nych i metodyki kalkulacji kosztéw przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.8).

Tabela 17. Dzienny koszt leczenia hipoglikemizujgcego w wariantach AW, EMPA vs PBO.

PPP+P [zt/dzien] PPP [zt/dzien]
Wariant
PBO EMPA PBO EMPA
Wariant 1: z uwzglednieniem lekéw refundowanych
i nierefundowanych w Polsce - - - -
Wariant 2: z uwzglednieniem wytgcznie lekdw - - - -

refundowanych w Polsce

Dzienny koszt z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta oszacowano na _
_ w wariancie z uwzglednieniem kosztu lekéw refundowanych i nierefundowanych,

oraz _ w wariancie z uwzglednieniem wytgcznie lekéw refundowanych.

Z perspektywy ptatnika publicznego, koszty w obu wariantach sg z oczywistych wzgledéw jednakowe

i wynosza [

W analizie nie uwzgledniano kosztéw innych (poza hipolikemizujgcymi) lekdw stosowanych
w przebiegu leczenia cukrzycy, w szczegdlnosci farmakoterapii choroby sercowo-naczyniowej (lekéw
hipotensyjnych, hipolipemizujgcych i przeciwzakrzepowych). W badaniu EMPA-REG OUTCOME wyka-
zano, ze dodanie empagliflozyny do leczenia standardowego prowadzito do istotnego zmniejszenia
zuzycia lekéw hipotensyjnych i przeciwzakrzepowych (odsetek pacjentéw, u ktérych wprowadzono
nowy lek hipotensyjny: EMPA — 40,6% vs PBO — 47,4%; przeciwzakrzepowy: EMPA — 25,2% vs PBO —
26,7%; Zinman 2015). W zwigzku z tym, pominiecie w analizie kosztéw innego leczenia mozna trak-

towac jako podejscie konserwatywne.

1.3.7.5.2 Koszty powiktan cukrzycy

W modelu uwzgledniono koszty zdarzen klinicznych ocenianych w badaniu EMPA-REG OUTCOME
(definicje poszczegdlnych punktéw korcowych: zob. Rozdziat 3.1). W ocenie kosztéw leczenia powi-
ktan korzystano z opublikowanych badan, w ktérych oceniono koszty leczenia danego zdarzenia

w warunkach polskich (data publikacji: 2000 — 2016), jak réwniez analiz kosztéw, dostepnych
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w Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT jako element analiz ekonomicznych (zlecenia Ministra

Zdrowia z lat 2013 - 2016).

Zgodnie z zatozeniem modelu globalnego, koszty zdarzert sercowo-naczyniowych w analizie podsta-
wowej naliczano jednorazowo (w momencie wystgpienia epizodu), nie uwzgledniano natomiast dtu-
gookresowych (>1 rok) kosztéw zdarzen. Podejscie to jest uzasadnione tym, ze oszacowania kosztéw
dtugookresowych mogg uwzgledniaé ryzyko wystgpienia powtdérnych epizodéw w przysztosci, a po-
niewaz poszczegblne zdarzenia sercowo-naczyniowe mogly wystgpi¢c w modelu wielokrotnie,
uwzglednienie kosztéw dtugookresowych wigzato sie z ryzykiem podwdjnego naliczania kosztu. Wa-

riant analizy z uwzglednieniem kosztédw dtugookresowych testowano w analizie wrazliwosci.

Jedynym zdarzeniem klinicznym, w przypadku ktérego uwzgledniono koszty dtugookresowe, byta
niewydolnos¢ nerek, gdyz z definicji jest to zdarzenie wymagajgce wprowadzenia przewlektego le-
czenia nerkozastepczego (np. hemodializy). Ponadto zgodnie z konstrukcjg modelu, powikfanie to
mogto wystgpic tylko raz w modelu i trwato az do zgonu chorego, zatem w odrdznieniu od epizodéw
sercowo-naczyniowych, uwzglednienie kosztéw dtugookresowych nie rodzito probleméw podwdjne-

go naliczania kosztu.
Koszty powiktan uwzglednione w modelu w analizie podstawowej przedstawiono w ponizszej tabeli.
Wartosci testowane w analizie wrazliwosci oméwiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.7).

Tabela 18. Koszty powiktari uwzglednione w modelu.

Koszt epizodu *

Powiktanie cukrzycy typu 2

Zawat serca niezakoniczony zgonem 11 861,55 zt 11 963,93 zt
Udar mézgu niezakoriczony zgonem 17 357,52 zt 17 361,90 zt
Niestabilna dtawica piersiowa 824,49 zt 848,64 zt
Niewydolnos¢ serca 5 602,40 zt 5 605,82 zt
Przemijajgcy napad niedokrwienny mézgu 3304,73 zt 3304,73 zt
Rewaskularyzacja miesnia sercowego 7 758,32 zt 7 758,32 zt
Zgon z powoddw sercowo-naczyniowych 4 827,85 zt 4827,85 zt
Rozwiniecie sie makroalbuminurii 0zt 0zt
Uszkodzenie nerek 2 168,91 zt 2 168,91 zt
77 741,85 zt 77 741,85 zt
Niewydolno$¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastep- (Rok 1); (Rok 1);
czej) 75 035,73 zt 75 035,73 zt

(Kolejne lata) (Kolejne lata)
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* Koszt jednorazowy, za wyjatkiem niewydolnosci nerek, ktéra wymaga leczenia przewlektego do kornca zycia chorego

Przeprowadzony przeglad badan kosztéw, zidentyfikowane zrédta danych oraz sposéb doboru da-

nych kosztowych do oceny kosztéw powiktan cukrzycy w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci

zamieszczono w zataczniku (zob. Rozdziat 3.7).

1.3.8 Podsumowanie gléwnych zalozen modelu

W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe zatozenia modelu globalnego.

Tabela 19. Podsumowanie zatozert modelu ekonomicznego.

Zatozenie

Uzasadnienie / zrédto

Czestos¢ wystepowania poszcze-
gblnych zdarzen klinicznych w
praktyce klinicznej bedzie odzwier-
ciedlata czestosé ich wystepowania
w badaniu EMPA-REG OUTCOME

Efekt starzenia sie oraz niemode-
lowanych choréb wspétistniejgcych
zostaty uwzglednione w ksztatcie
ekstrapolacji statystycznych

Efekty zwigzane z rzadko wystepu-
jacymi powiktaniami cukrzycy,
takimi jak Slepota czy amputacje,
sg niewielkie

Efekty i koszty zwigzane z zakaze-
niem drég moczowych oraz z zaka-
zeniem narzadow ptciowych sg
niewielkie

Zdarzenia kliniczne sercowo-
naczyniowe skutkujg jedynie jed-
norazowym kosztem

Efekt leczenia empagliflozyng w
kazdym rodzaju zdarzen utrzymuje
sie w obrebie subpopulacji

Konstrukcja badania uwzglednia standardowa praktyke kliniczng w kontrolowaniu
poziomu HbA1lc oraz pozostatych czynnikéw ryzyka, zgodng z aktualnymi wytyczny-
mi polskimi i miedzynarodowymi (PTD 2016), w zwigzku z czym warunki badania
eksperymentalnego nie odbiegaty znaczaco od warunkéw rzeczywistych

Efekty te powinny by¢ skorelowane ze starzeniem sie, co zostato wyraznie uwzgled-
nione w rozktadach czasu do wystapienia zdarzen klinicznych. Rola jakichkolwiek
czynnikow zaktdcajgcych poza wptywem empagliflozyny bedzie zréwnowazona
pomiedzy ramionami, zmniejszajac wptyw na wszelkie nieuwzglednione efekty.

Czestos$¢ zdarzen zaawansowanej mikroangiopatii byta zbyt niska, by mozliwe byto
ich uchwycenie w badaniu EMPA-REG OUTCOME (Zinman 2015). W niezaleznych
badaniach wykazano (m.in. UKPDS 1998), ze ryzyko zdarzer mikronaczyniowyych
mozna przewidzie¢ poprzez zmiany poziomu HbAlc, ktéry byt zblizony w obydwu

ramionach badania, ograniczajac mozliwy wptyw zdarzen na wyniki inkrementalne.

W badaniach klinicznych wtaczonych do analizy klinicznej empagliflozyny (Jardiance
AK 2017), te zdarzenia niepozadane byty raportowane jako przemijajace i fagodne.
Ponadto, dla poréwnania empagliflozyny w dawce 10 mg (zgodnej z dawka w mode-
lu) z placebo, nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci zdarzen
zwigzanych z zakazeniami drég moczowych oraz zakazeniami narzgdéw ptciowych.

Zatozenie upraszczajace. Wykazano, ze wystepowanie zdarzen klinicznych ma wptyw
na dtugoterminowe koszty, jednakze koszty te obejmujg zwiekszone ryzyko przy-
sztych zdarzen, co zostato uwzglednione w modelu. W celu unikniecia ryzyka po-

dwdjnego naliczenia odlegtych kosztéw powiktan, dtugoterminowe koszty zawigzane

z kazdym zdarzeniem klinicznym zostaty ustawione na 0 zt.

Zatozenie upraszczajgce. W analizowanych subpopulacjach z badania, istotny zwia-
zek ze skutecznoscig leczenia dla pierwszorzedowych punktéw koncowych wykazano
jedynie dla wyjsciowego poziomu HbA1c, a zréznicowanie skutecznosci leczenia w
ocenie zgondw sercowo-naczyniowych — dla wyjsciowej wartosci BMI.
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1.3.9 Walidacja modelu

1.3.9.1 Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwiaza-

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

>
>
>

testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
testowania powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartosciach wejsciowych;
analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Mi-

crosoft Excel).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita deterministyczna analiza wrazliwosci,

w ramach ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw

w obrebie zdefiniowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw

i wynikéw zdrowotnych. W kazdym wariancie AW wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt

logicznie uzasadniony, w szczegélnosci:

>

>

przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametrow kosztowych prowadzito
do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego;

przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdow prowadzito do zmniej-
szenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego;

zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci standéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY);

zatozenie posredniego horyzontu czasowego prowadzito do zmniejszenia catkowitych kosz-
tow i efektow;

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

w wariantach AW dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosztow catkowi-
tych nie zmieniaty sie;

modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 1.6.3.

1.3.9.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu porédwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego

samego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan

farmakoekonomicznych dotyczacych zastosowania empagliflozyny we wskazaniu leczenia cukrzyc
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typu 2. Wyniki przegladu przedstawiono w Rozdziale 1.8, a odniesienie do niniejszej analizy —

w dyskusji wynikow (Rozdziat 1.9).

1.3.9.3 Walidacja zewnetrzna

1.3.9.3.1 Ocena projekcji modelu ekonomicznego w poréwnaniu z wynikami badania EM-
PA-REG OUTCOME
W celu walidacji, czy wykorzystane w modelu modelowane réwnania ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych wiarygodnie odtwarzajg czestosci zdarzern obserwowane w badaniu EMPA-REG OUT-
COME, przeprowadzono obliczenia modelu w horyzoncie 3-letnim, odpowiadajgcym sredniemu okre-
sowi obserwacji w tym badaniu klinicznym. Symulacje wykonano dla wiekszej niz w analizie podsta-
wowej liczby préb (n=10 000), gdyz ze wzgledu na krétki horyzont i wynikajgce z tego niewielkie licz-
by zdarzen, wyniki walidacji byty bardziej wrazliwe na zmiennos$¢ losowg towarzyszgcg mikrosymula-

cji. Wyniki walidacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Wyniki walidacji modelu ekonomicznego.

Badanie EMPA-REG OUTCOME: Model ekonomiczny:

Liczba zdarzeri / 100 osobolat Liczba zdarzer / 100 osobolat

Zdarzenie

RR EMPA PBO RR

EMPA L) (EMPA vs PBO) (EMPA vs PBO)

Zawat serca niezakorczony
zgonem

Udar mdzgu niezakonczo-
ny zgonem

Niestabilna dtawica pier-
siowa

Niewydolnos¢ serca

Przemijajgcy napad niedo-
krwienny moézgu

Rewaskularyzacja miesnia
sercowego

Zgon sercowo-naczyniowy

Generalnie stwierdzono wysoka zgodnos¢ wynikéw badania z projekcjami modelu, zaréwno w ocenie

bezwzglednych czestosci zdarzen w obu ramionach leczenia, jak i ryzyka wzglednego dla empagliflo-

zyny. |
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1.3.9.3.2 Ocena projekcji modelu ekonomicznego w poréwnaniu z wynikami innych badan

Walidacje zewnetrzng przeprowadzono ponadto poprzez poréwnanie projekcji modelu z wynikami

innych (nie bedacych Zrédem danych w modelu) badan dtugookresowych:

> w pierwszej kolejnosci: badan przeprowadzonych w populacji zgodnej z wnioskowang (chorzy
na T2DM ze wspdtistniejgcg chorobg sercowo-naczyniowsa)
» dodatkowo: badan dtugookresowych przeprowadzonych w populacji szerszej od wnioskowa-

nej (chorzy na T2DM z obecnoscig lub bez obecnosci choroby sercowo-naczyniowej).

W ramach szybkiego przegladu zidentyfikowano pieé¢ duzych badan randomizowanych oceniajacych
skutecznosé lekéw przeciwcukrzycowych (inhibitoréow DPP-4, agonistéw GLP-1 oraz tiazolidynodio-
néw) w poréwnaniu z leczeniem standardowym w populacji chorych wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego: SAVOR-TIMI 53 (gtdéwna publikacja Scirica 2013), EXAMINE (White 2013), TECOS (Gre-
en 2015), PROactive (Dormandy 2005) i LEADER (Marso 2016). Charakterystyke tych badan w zesta-
wieniu z EMPA-REG OUTCOME zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Badania RCT w populacji chorych na cukrzyce typu 2 z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym.

Charakterystyka SAVOR-TIMI EXAMINE TECOS PROactive LEADER EMPA-REG OUT-

badania / populacji 53 COME / model

Saksagliptyna  Alogliptyna Sitagliptyna Pioglitazon

komparatory vs placebo (+ vs placebo (+ vs placebo (+ vs placebo (+ Liraglutyd vs Empagliflozyna vs
STD) STD) STD) STD) placebo (+STD) placebo (+ STD)
N 16492 5380 14671 5238 9340 7020
Sredni wiek [lata] 65 61 65 62 64 63
odsetek kobiet 33% 32% 29% 34% 36% 29%

$redni czas trwania

S .
cukrzycy [lata] 10 7 12 8 13 10 (mediana)

odsetek leczonych

o bd 30% 23,0% 34% 45% 48%
insuling

odsetek ze zdarze-
niem sercowo- 78% 100% 100% 100% 82% 100%
naczyniowym

wyjsciowa wartos¢

HbA1c 8,0% 8,0% 7,2% 7,9% 8,7% 8,1%
horyzont (media-
na/srednia) [lata] 21 L5 3 2,875 38 3
4 (badanie) /
ST 1R @2 2,9 3,3 5,7 3 5 dozywotni (pro-

wacja [lata] jekcje modelu)

zawat + udar + zgon Tak (max
Tak (max
Z przyczyn sercowo- obs. 30

Tak (max

Tak
obs. 36 Tak (max obs. 54

Tak (max obs.
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Charakterystyka SAVOR-TIMI . EMPA-REG OUT-
er ke /e T 53 EXAMINE TECOS PROactive LEADER COME / model
naczyniowych obs. 900 dni) mies.) 48 mies.) mies.) * mies.)
zgon z przyczyn Tak (max Tak (max
Sercowo- obs. 24 obs. 30 Nie Nie Tak (me?x obs. 54 Tak
. . . mies.)
naczyniowych mies.) mies.)
. Tak (max Tak (max
zgoné dcc:wnolnej obs. 24 obs. 30 Tazg(r:\na:zso)bs. Nie Tak (rrr:;zso)bs. 54 Tak
przyczyny mies.) mies.) ’ ’

* w definicji punktu koricowego uwzgledniono zgony ze wszystkich przyczyn; badanie uwzgledniono w walidacji uznajac, ze
w stosunkowo krotkim horyzoncie analizy spodziewany udziat zgondw z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowych w facz-
nej liczbie zdarzen dla zdefiniowanego punktu koncowego bedzie niewielki

Dane z odnalezionych badan pozwolity na poréwnanie projekcji modelu w horyzoncie 2-4 lat dla na-
stepujacych punktéw koncowych: zawat + udar + zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (pierwszo-
rzedowy punkt koricowy badania EMPA-REG OUTCOME), zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
zgon z dowolnej przyczyny. W tym celu z publikowanych krzywych Kaplana-Meiera dla odnalezionych
badan odczytano skumulowane prawdopodobienstwa zdarzen w punktach czasowych 2, 3 i 4 lat (w
zaleznosci od maksymalnej obserwacji w poszczegdlnych badaniach), a projekcje modelu ekonomicz-
nego w ww. okresach obliczono poprzez symulacje modelu w horyzoncie odpowiednio 2, 3 i 4 lat. Ze
wzgledu na fakt, ze oceniane w poszczegdlnych badaniach terapie eksperymentalne mogg réznic sie
skutecznoscig, w ramach walidacji poréwnywano wytgcznie wyniki dla ramion leczenia standardowe-

go. Wyniki walidacji przedstawiono w tabeli.

Tabela 22. Walidacja zewnetrzna modelu w oparciu o wyniki badarn RCT przeprowadzonych w popu-
lacji zgodnej z wnioskowangq (chorzy na cukrzyce typu 2 z chorobqg sercowo-naczyniowq).

Skumulowany odsetek chorych ze zdarzeniem (grupa leczona STD)

Punkt korcowy Horyzont  gayoR-TIMI

EXAMINE TECOS PROactive LEADER Model

2 lata 7% 14% 7% 10% 8%
zawat + udar +
Zgon z przyczyn 3 lata - - 10% 14% 12%
Sercowo-
naczyniowych
yniowy 4lata - - 12% - 15%
2 lata 3% 5% - - 3%

zgon z przyczyn
Ssercowo- 3 lata - - - - 5%
naczyniowych

4 lata - - B B o

2 lata 4% 7% 4% - 4%

zgon z dowolnej 3 lata B _ 7% = 7%
przyczyny

4 lata - - 10% B 10%
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W horyzoncie maksymalnie 4 lat obserwacji, projekcje modelu ekonomicznego nie odbiegajg znacza-
co od wynikéw zdrowotnych leczenia standardowego cukrzycy w innych badaniach przeprowadzo-
nych w zblizonych populacjach pacjentdw z wyjsciowa obecnoscia zdarzen sercowo-naczyniowych. W

szczegdlnosci, w ocenie gtdwnego punktu korcowego projekcje modelu zawierajg sie pomiedzy

skrajnymi oszacowaniami 2 innych badar. |

Dodatkowa walidacje w dtuzszym horyzoncie czasowym (5-8 lat) wykonano w oparciu o wyniki du-
zych, wieloletnich badan klinicznych oceniajgcych wptyw réznych strategii kontroli glikemii na cze-
sto$¢ makroangiopatii w szerszej populacji chorychz cukrzyca typu 2 (bez ograniczenia na wyjsciowg
obecno$¢ zdarzen sercowo-naczyniowych). Zidentyfikowano cztery badania, w ktorych oceniano cze-
sto$¢ wystepowania zawatu serca, udaru mézgu lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (gtéwny
punkt koricowy badania EMPA-REG OUTCOME): ACCORD (badanie ukierunkowane na kontrole glike-
mii; ACCORD 2008), ACCORD (badanie ukierunkowane na kontrole cisnienia tetniczego; ACCORD
2010), ADVANCE (ADVANCE 2008) i VADT (Duckworth 2008). Charakterystyke badan w zestawieniu z
badaniem EMPA-REG OUTCOME zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Badania dfugookresowe w populacji chorych na cukrzyce typu 2 z obecnosciq lub bez
obecnosci choroby sercowo-naczyniowej vs EMIPA-REG OUTCOME.

EMPA-REG OUTCOME

ACCORD 2008  ACCORD 2010 ADVANCE

/ model
Komparator Saksagliptynavs  Alogliptyna vs Sitagliptynavs Pioglitazon vs Empagliflozyna vs
P ¥ placebo (+ STD) placebo (+ STD) placebo (+ STD) placebo (+ STD) placebo (+ STD)
N 10251 4733 11140 1791 7020
Sredni wiek [lata] 62 62 66 60 63
odsetek kobiet 39% 48% 42% 3% 29%
$redni czas trwania cu- 10 10 8 115 510 (mediana)
krzycy [lata]
odsetek Iecrz]znych insuli- 359% bd 1,5% 529% 48%
odsetek ze zdarz.enlem 35% 349% 329% 40% 100%
sercowo-naczyniowym
Wyjsclowa wartosc 8,1% 8,3% 7,2% 9,4% 8,1%
HbAlc
horyzont (media- 35 47 5 56 3

na/$rednia)

4 (badanie) / dozy-

maksymalna obserwacja 6,5 8,5 5,5 7,5 ‘ e
wotni (projekcje
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EMPA-REG OUTCOME
/ model

ACCORD 2008  ACCORD 2010 ADVANCE

modelu)

W odnalezionych badaniach, skumulowane w czasie czestosci zdarzen przedstawiono wytgcznie w
populacji catkowitej, przy czym odsetki chorych z wyjSciowg obecnoscia zdarzen sercowo-
naczyniowych wynosity ok. 30-40% (zob. Tabela 23). Jako ze ryzyko makroangiatii i zgonu jest istotnie
wyzsze u chorych ze wczesniejszymi zdarzeniami CV, wyniki badan w populacji catkowitej nie sg po-
rownywalne z projekcjami modelu, wtasciwymi dla populacji z chorobg sercowo-naczyniowy. W
zwigzku z powyzszym wyniki w populacji catkowitej skorygowano z uwzglednieniem oszacowanego
na podstawie innych danych ryzyka wzglednego wystgpienia zdarzenia w populacji z chorobg serco-
wa naczyniowa. Podobnie jak poprzednio, z publikowanych krzywych Kaplana-Meiera odczytano
skumulowane prawdopodobienstwa zdarzen w punktach czasowych 5, 6, 7 i 8 lat (w zaleznosci od
maksymalnej obserwacji w poszczegélnych badaniach), a projekcje modelu ekonomicznego w ww.
okresach obliczono poprzez symulacje modelu w analogicznych horyzontach czasowych. Nieskory-
gowane i skorygowane odsetki chorych ze zdarzeniem przedstawiono w ponizszej tabeli. Ze wzgledu
na fakt, ze empagliflozyna nie byto stosowana w zadnym z odnalezionych badan, w ramach walidacji

mozliwe byto poréwnanie wytgcznie wynikéw dla ramion leczenia standardowego.

Tabela 24. Walidacja zewnetrzna modelu w oparciu o wyniki badan dtugookresowych przeprowadzo-
nych w szerokiej populacji chorych na cukrzyce typu 2.

Skumulowany odsetek chorych ze zdarzeniem (grupa leczona STD)

Populacja Horyzont ACCORD ACCORD
2008 2010

ADVANCE VADT Model

Punkt koricowy: zawat + udar + zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

5 lat 12% 10% 11% - [ ]
wyniki dla populacji
6 lat 159 119 = 18% ~
ogolnej (z lub bez 2 % % % -
choroby sercowo- o
haczyniowej) 7 lat ) 15% i i L
8 lat - 17% - - [ ]
5 lat 18% * 16% ** 16% * [ |
wyniki skorygowane 6 lat 23% * 19% ** - 28% * [ ]
dla populacji ogélnej z
chorobg sercowo- o %x
naczyniowa 7lat ) 25% i i -
8 lat . 28% ** - - [ |

A oszacowane przy zatozeniu braku wspétwystepowania zdarzen stanowigcych sktadowe ztozonego punktu koricowego.

* z zastosowaniem ryzyka wzglednego RR = 1,54 dla populacji z chorobg sercowo-naczyniowa wzgledem populacji catkowi-
tej, obliczonego na podstawie czestosci zdarzen w podgrupach: z chorobg sercowo-naczyniowg (393 / 3 608 = 10,9%) i bez
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choroby sercowo-naczyniowej (330 / 6 643 = 5,0%) oraz wyjsciowego odsetka chorych z chorobg sercowo-naczyniowg
(35%) w badaniu ACCORD (glucose).

** 7z zastosowaniem ryzyka wzglednego RR = 1,64 dla populacji z chorobg sercowo-naczyniowg wzgledem populacji catkowi-
tej (grupa leczona standardowo), obliczonego na podstawie czestosci zdarzen w podgrupach: z chorobg sercowo-
naczyniowg (3,43/rok) i bez choroby sercowo-naczyniowej (1,46/rok) oraz wyjsciowego odsetka chorych z choroba serco-
wo-naczyniowa (34%) w badaniu ACCORD (BP).

Skorygowane dla populacji z chorobg sercowo-naczyniowg, skumulowane odsetki chorych ze zdarze-
niem sg poréwnywalne z projekcjami modelu ekonomicznego. Pomimo niepewnosci zwigzanej z réz-
nic w charakterystykach populacji, jak rowniez ograniczeniami techniki estymacji odsetkdéw zdarzen w
populacji docelowej, przeprowadzona analiza wskazuje na realistyczne projekcje dtugookresowe
wynikéw zdrowotnych leczenia standardowego cukrzycy. Szersza walidacja zewnetrzna wynikéw dla
empagliflozyny nie jest mozliwa z uwagi na brak innych (poza EMPA-REG OUTCOME) badan dotycza-

cych zastosowania produktu Jardiance® w populacji zgodnej z wnioskowana.
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1.4 Analiza podstawowa

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz oceny technologii medycznych, przedsta-
wionymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach

analizy podstawowej przedstawiono kolejno:

» zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia
cukrzycy typu 2;

» oszacowanie wartosci wspotczynnika kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jakos¢ (QALY), wynikajgcego z dodania empagliflozyny do standardowego leczenia
przeciwcukrzycowego;

» oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Jardiance®, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego QALY wynikajacy z dodania empagliflozyny do standardowego leczenia prze-
ciwcukrzycowego jest réwny wysokosci progu kosztowe]j efektywnosci technologii medycznej
w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (130
002 z#/QALY);

» zestawienie tabelaryczne wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych dokonano ob-

liczen w analizie podstawowej.

Analize podstawowg przeprowadzono réwnolegle z dwdch perspektyw:

» z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych
(PPP);
» 1z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw

publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P),

w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

dla produktu Jardiance®.

1.4.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych

W rozdziale przedstawiono oszacowania kosztéw oraz efektéw zdrowotnych poréwnywanych strate-
gii leczenia cukrzycy typu 2 u pacjentéw wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego (empagliflozyna +
STD; STD). Koszty dyskontowano na poziomie 5% rocznie. Poniewaz wielkos$¢ uzyskiwanych efektow

zdrowotnych jest niezalezna od perspektywy analizy oraz instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawio-

ne oszacowania wynikow zdrowotnych sg jednakowe w kazdym z wymienionych wariantow.
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1.4.1.1 Zestawienie kosztow
1.4.1.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli zestawiono oszacowania kosztéw poréwnywanych strategii leczenia przeciwcu-
krzycowego, przypadajace na jednego chorego w dozywotnim horyzoncie czasowym, w podziale na
wyrdznione kategorie kosztéw z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P) oraz
perspektywy ptatnika publicznego za swiadczenia zdrowotne (PPP), w wariancie z uwzglednieniem

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Jardiance®.

Tabela 25. Zestawienie kosztow: EMPA+STD vs STD, analiza z uwzglednieniem RSS.

Rdéznica
(EMPA+STD vs STD)

Sktadowa kosztu EMPA + STD

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)
taczne koszty [zt], w tym:
Koszty lekow przeciwcukrzycowych [z1]

w tym koszty Jardiance [zt]

Koszty powiktan cukrzycy [z]

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
taczne koszty [zt], w tym:
Koszty lekow przeciwcukrzycowych [z1]

w tym koszty Jardiance [zt]

Koszty powiktan cukrzycy [zt]

Sredni koszt w ramieniu stosujgcym empagliflozyne w horyzoncie zycia jednego pacjenta oszacowano

na _ z perspektywy wspdlnej (PPP+P) oraz _ z perspektywy wytgcznie ptatnika
publicznego (PPP). Koszt w ramieniu komparatora wynosi - (PPP+P; PPP).

Inkrementalny koszt wynikajgcy z dodania empagliflozyny do standardowego leczenia cukrzycy jest

czesSciowo rekompensowany przez oszczednosci kosztow leczenia powiktan. Pomimo dtuzszego prze-

zycia chorych w ramieniu empagliflozyny, koszty leczenia zdarzen klinicznych sg nizsze o _
w grupie EMPA+STD i wynoszg odpowiednio _ z obu rozwazanych perspektyw.
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1.4.1.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Zestawienie kosztéw leczenia jednego pacjenta w grupach EMPA+STD i STD w wariancie bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Jardiance® zamieszczono w ponizszej tabe-

Tabela 26. Zestawienie kosztow: EMPA+STD vs STD, analiza bez uwzglednienia RSS.

Réznica

EMPA + STD (EMPA+STD vs STD)

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)
taczne koszty [zt], w tym:
Koszty lekow przeciwcukrzycowych [z1]

w tym koszty Jardiance [zt]

Koszty powiktan cukrzycy [z1]

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
taczne koszty [zt], w tym:
Koszty lekow przeciwcukrzycowych [z1]

w tym koszty Jardiance [zt]

Koszty powiktan cukrzycy [zt]

Sredni koszt w ramieniu stosujacym empagliflozyne w horyzoncie zycia jednego pacjenta oszacowano

na [ z perspektywy wspoinej (PPP+P) oraz | z verspektywy wytacznie ptatnika
publicznego (PPP). Koszt w ramieniu komparatora wynosi _ (PPP+P; PPP).

Inkrementalny koszt wynikajgcy z dodania empagliflozyny do standardowego leczenia cukrzycy jest
czesSciowo rekompensowany przez oszczednosci kosztow leczenia powiktan. Pomimo dtuzszego prze-

zycia chorych w ramieniu empagliflozyny, koszty leczenia zdarzen klinicznych sg nizsze o -
w grupie EMPA+STD i wynoszg odpowiednio _ z obu rozwazanych perspektyw.

1.4.1.2 Zestawienie wynikéw zdrowotnych

W ramach zestawienia konsekwencji zdrowotnych przedstawiono nastepujgce wyniki zdrowotne

porownywanych strategii leczenia cukrzycy typu 2:

> Lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY)

» Czas catkowitego przezycia (LY)
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> Czesto$¢ wystgpienia zdarzen klinicznych (powiktan cukrzycy) w przeliczeniu na 100 pacjento-

lat zycia

» Skumulowang czestos$¢ wystgpienia odlegtych powiktan cukrzycy w horyzoncie dozywotnim,
wyrazonej odsetkiem chorych z modelowanej kohorty, u ktérego w ciggu zycia wystgpi dane

zdarzenie.

Ponizej zestawiono oszacowania efektdw zdrowotnych w postaci sredniej (dyskontowanej i niedys-
kontowanej) liczby lat przezycia catkowitego (LY) oraz skorygowanego o jakos$¢ (QALY), przypadajgcej
na jednego pacjenta leczonego empagliflozyng w terapii dodanej do leczenia standardowego (EM-

PA+STD) lub standardowa terapig przeciwcukrzycowa (STD).

Tabela 27. Zestawienie wynikdw zdrowotnych — srednie przezycie catkowite i skorygowane o jakosc;
EMPA+STD vs STD.
Réznica
(EMPA+STD vs STD)

Miara wynikéw zdrowotnych EMPA+STD

Przezycie skorygowane o jako$é [QALY]
Lata zycia skorygowane o jakos¢, niedyskontowane [QALY] - -

Lata zycia skorygowane o jakos¢, dyskontowane [QALY] - -

Przezycie catkowite [lata]

Czas catkowitego przezycia, niedyskontowany [lata] - -

Czas catkowitego przezycia, dyskontowany [lata] - -

Sredni czas dalszego przezycia chorych leczonych empagliflozyng wynosi _ w warto-
$ciach niedyskontowanych), podczas gdy w ramieniu leczenia standardowego — _

w wartosciach niedyskontowanych). Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, przypadajgca na jedne-
go chorego w horyzoncie dozywotnim, wynosi $rednio _ w ramieniu empagliflozyny (-
- w wartosciach niedyskontowanych) oraz _ w ramieniu leczenia standardowego (-
. w wartosciach niedyskontowanych; zob. Wykres 2, Wykres 3).
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Wykres 2. Zestawienie wynikdw zdrowotnych — Srednie niedyskontowane przezycie catkowite i skory-
gowane o jakos¢; EMPA+STD vs STD.

Wykres 3. Zestawienie wynikow zdrowotnych — srednie dyskontowane przezycie catkowite i skorygo-
wane o jakos¢; EMPA+STD vs STD.

Dodanie empagliflozyny do standardowego leczenia przeciwcukrzycowego prowadzi do wydtuzenia
czasu przezycia: catkowitego (dodatkowy efekt dyskontowany: -) i skorygowanego o jakos¢
(dodatkowy efekt dyskontowany_).

Ponizej (Tabela 28 i Wykres 4) przedstawiono czestosci poszczegdlnych zdarzen klinicznych w przeli-

czeniu na 100 pacjento-lat leczenia w grupach EMPA+STD i STD.

Tabela 28. Zestawienie wynikdw zdrowotnych: czestos¢ zdarzen klinicznych na 100 pacjento-lat; EM-
PA+STD vs STD.

Liczba zdarzen / 100 pacjento-lat

Zdarzenie

Réznica
EMPA+STD STD
(EMPA+STD vs STD)
Zawat serca niezakoriczony zgonem - -
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Zdarzenie Liczba zdarzer / 100 pacjento-lat

Udar mdzgu niezakonczony zgonem

Niestabilna dfawica piersiowa
Niewydolnosc serca
Przemijajacy napad niedokrwienny mozgu
Rewaskularyzacja miesnia sercowego
Rozwiniecie sie makroalbuminurii
Uszkodzenie nerek

Niewydolnosc¢ nerek (terapia nerkozastepcza)

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

Wykres 4. Zestawienie wynikdw zdrowotnych: czestos¢ zdarzen klinicznych na 100 pacjento-lat; EM-
PA+STD vs STD.

Zgodnie z kierunkiem wptywu leczenia empagliflozyng na ryzyko poszczegdlnych zdarzen (zob. Tabela

7), dodanie EMPA do standardu leczenia przeciwcukrzycowego zmniejsza czesto$¢ wystepowania

wszystkich zdarzen klinicznych poza udarem mdzgu niezakoriczonym zgonem oraz hospitalizacjg

z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej. W szczegdlnosci, stosowanie produktu Jardiance® prowa-

dzi do unikniecia . zgondw sercowo-naczyniowych, . nowych przypadkéw makroalbuminurii, .
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przypadkéw uszkodzenia nerek i . hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca na kazde 100 pa-

cjento-lat leczenia.

Ponizej przedstawiono oszacowania odsetkdw pacjentéw leczonych empagliflozyng lub wytgcznie
standardowag terapig przeciwcukrzycows, u ktérych w horyzoncie zycia wystgpig poszczegdlne rodza-

je powiktan cukrzycy.

Tabela 29. Zestawienie wynikdw zdrowotnych: odsetek pacjentéw ze zdarzeniem klinicznym w hory-
zoncie dozywotnim; EMPA+STD vs STD.

% pacjentow, u ktorych wystapi zdarzenie kliniczne

Zdarzenie Réznica
EMPA+STD STD
(EMPA+STD vs STD)

Zawat serca niezakoriczony zgonem

Udar mézgu niezakoriczony zgonem
Niestabilna dfawica piersiowa
Niewydolnos¢ serca
Przemijajacy napad niedokrwienny mozgu
Rewaskularyzacja miesnia sercowego
Rozwiniecie sie makroalbuminurii
Uszkodzenie nerek

Niewydolnos¢ nerek (terapia nerkozastepcza)

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
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Wykres 5. Zestawienie wynikdw zdrowotnych: odsetek pacjentow ze zdarzeniem klinicznym w hory-
zoncie dozywotnim; EMPA+STD vs STD.

Skumulowane, dozywotnie prawdopodobienstwo wystgpienia niektdrych zdarzen klinicznych -

I  jest nieco wy2sze dla ocenia-

nej interwencji, pomimo nizszej czestosci ich wystepowania w ramieniu empagliflozyny w przelicze-

niu na rok leczenia (rok zycia; por. Tabela 28). Wynik ten jest konsekwencjg faktu, ze dodanie empa-
gliflozyny znaczgco wydtuza czas catkowitego przezycia, przez co chorzy z ramienia EMPA+STD znaj-

duja sie srednio dtuzej w grupie ryzyka wystapienia poszczegdlnych zdarzen klinicznych.

1.4.2 Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci, tj. oszacowania
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, wynikajgcego z dodania produktu
leczniczego Jardiance® do standardowe] terapii przeciwcukrzycowej w populacji docelowe] dla

empagliflozyny.

Poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg leku Jardiance® zawierajg instrument dzielenia

ryzyka, wyniki analizy kosztow-uzytecznosci przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem propo-

nowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) oraz bez uwzglednienia RSS.
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1.4.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowe]j kosztéw-uzytecznosci produktu Jardiance®, sto-
sowanego jako terapia dodana do standardowego leczenie przeciwcukrzycowego, z perspektywy
ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P) oraz z perspektywy wyfacznie ptatnika publicznego (PPP),
przy zatozeniu realizacji proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. W tabeli zamieszczono osza-
cowania catkowitych kosztéw i wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii, inkrementalnych
kosztow i efektdw strategii z zastosowaniem empagliflozyny oraz inkrementalnego wskaznika kosz-
téw-uzytecznosci (ICUR) dla rozwazanej technologii.

Tabela 30. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: EMPA+STD vs STD; analiza podstawowa, z uwzgled-
nieniem RSS.

Strategia Rdéznica kosztow  Roéznica efektow

Koszty [zt] Efekty [QALY] ICUR [zt/QALY]

leczenia [zt] [QALY]

Perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

EMPA+STD [ ] [ ]
I I I
STD I I
Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
EMPA+STD [ [ ]
I I I
STD I I

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajacy z dodania pro-
duktu leczniczego Jardiance® (empagliflozyna) do standardowej terapii przeciwcukrzycowej, wynosi
- z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P) oraz - z perspek-
tywy ptatnika publicznego (PPP), przy zatozeniu realizacji proponowanego instrumentu dzielenia ry-

zyka.

Wyniki CUA przedstawiono dodatkowo w formie graficznej na ptaszczyznie koszty — uzytecznosé (zob.

Wykres 6, Wykres 7).
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Wykres 6. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: EMPA+STD vs STD; analiza podstawowa, z uwzgled-
nieniem RSS; PPP+P.

Wykres 7. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: EMPA+STD vs STD; analiza podstawowa, z uwzgled-
nieniem RSS; PPP.

Zastosowanie empagliflozyny zamiast leczenia standardowego prowadzi do zwiekszenia catkowitych

kosztow leczenia cukrzycy typu 2 u jednego pacjenta: o _ z perspektywy wspdlnej oraz o
_ z perspektywy ptatnika publicznego. Dodatkowy efekt przypadajgcy na jednego chorego
leczonego produktem Jardiance® wynosi _, liczagc w wartosciach dyskontowanych.
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1.4.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Tabela 31 przedstawia wyniki analizy podstawowe]j kosztéw-uzytecznosci empagliflozyny z perspek-
tywy ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P) oraz z perspektywy wytacznie ptatnika publicznego
(PPP), bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Jardiance®.

Tabela 31. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: EMPA+STD vs STD; analiza podstawowa, bez
uwzglednienia RSS.

Strategia Rdéznica kosztow  Roznica efektow

Koszty [zt] Efekty [QALY] ICUR [zt/QALY]

leczenia [zt] [QALY]

Perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

EMPA+STD [ ] [ ]
I I 21198
STD I I
Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
EMPA+STD [ [
] I 13 440
STD I I

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajacy z dodania pro-
duktu leczniczego Jardiance® (empagliflozyna) do standardowej terapii przeciwcukrzycowej, wynosi
21 198 zt z perspektywy wspadlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P) oraz 13 440 zt z perspekty-
wy ptatnika publicznego (PPP), bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla ocenianej inter-
wencji.

Wykres 8. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: EMPA+STD vs STD; analiza podstawowa, bez
uwzglednienia RSS; PPP+P.
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Wykres 9. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: EMPA+STD vs STD; analiza podstawowa, bez
uwzglednienia RSS; PPP.

Zastosowanie empagliflozyny zamiast leczenia standardowego prowadzi do zwiekszenia catkowitych

kosztow leczenia cukrzycy typu 2 u jednego pacjenta: o _ z perspektywy wspodlnej oraz
o _ z perspektywy ptatnika publicznego. Dodatkowy efekt przypadajgcy na jednego chore-
go leczonego produktem Jardiance® wynosi _, liczagc w wartosciach dyskontowanych.

1.4.3 Wyniki analizy kosztéw-efektywno$ci dla zyskanych lat zycia

W ramach analizy kosztéw-efektywnosci oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG)
w wyniku dodania produktu leczniczego Jardiance® do standardowe] terapii przeciwcukrzycowej
w populacji docelowej dla empagliflozyny. Wyniki analizy przedstawiono w wariantach z uwzglednie-

niem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) oraz bez uwzglednienia RSS.

1.4.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

Wyniki podstawowej analizy kosztéw-efektywnosci, w wariancie z uwzglednieniem RSS dla produktu

leczniczego Jardiance®, przedstawiono w tabeli.

Tabela 32. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci: EMPA+STD vs STD; analiza podstawowa, z uwzgled-
nieniem RSS.

Strategia Koszty [24] Efekty [LY] Réznica kosztéow  Rdznica efektow

ICER [z4/LYG]

leczenia [zt] [LYG]

Perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

EMPA+STD I N L I
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Strategia Réznica kosztow  Rdznica efektow
Koszty [zt] Efekty [LY] [2t] (LYG]

leczenia ICER [zt/LYG]

STD N

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

EMPA+STD [ ] [ ]
STD I

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG), wynikajgcy z dodania produktu leczniczego Jardian-
ce® (empagliflozyna) do standardowej terapii przeciwcukrzycowej, wynosi - z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P) oraz - z perspektywy ptatnika publicznego

(PPP), przy zatozeniu realizacji proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

1.4.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki podstawowej analizy kosztéw-efektywnosci, w wariancie bez

uwzglednienia RSS dla produktu leczniczego Jardiance®.

Tabela 33. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci: EMPA+STD vs STD; analiza podstawowa, bez
uwzglednienia RSS.

Strategia Roéznica kosztow  Roéznica efektow

Koszty [z1] Efekty [LY] ICER [2t/LYG]

leczenia [zt] [LYG]

Perspektywa wspélna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

EMPA+STD [ [ ]
I I 16023
STD | I
Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
EMPA+STD [ [
I I 10 159
STD I I

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG), wynikajgcy z dodania produktu leczniczego Jardian-
ce® (empagliflozyna) do standardowej terapii przeciwcukrzycowej, wynosi 16 023 zt z perspektywy
wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P) oraz 10 159 zt z perspektywy ptatnika publicznego

(PPP), bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla ocenianej interwenciji.

1.4.4 Analiza progowa

W niniejszym rozdziale przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto produktu leczniczego Jardian-
ce®, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (w CUA) / koszt
dodatkowego roku zycia (w CEA), wynikajacy z zastgpienia komparatora wnioskowang interwencja,

jest rGwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 130 002 zt.
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W obliczeniach ceny progowej w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka przyjeto,

Zestawienie cen progowych produktu leczniczego Jardiance®, obliczonych w poszczegdélnych warian-

tach analizy kosztédw-uzytecznosci ze wzgledu na:
» perspektywe kosztéw (PPP+P / PP)

» instrument dzielenia ryzyka (z uwzglednieniem / bez uwzglednienia RSS)

zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Oszacowanie ceny progowej produktu Jardiance® w analizie kosztow-uzytecznosci; analiza
podstawowa.

Wariant analizy kosztéw-uzytecznosci Cena progowa [zt] *

Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa Cena deta-
netto cena zbytu brutto liczna

RSS Perspektywa kosztow

Cena proponowana we wniosku refundacyjnym

ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)
z uwzglednieniem

RSS
ptatnika publicznego (PPP)

ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)
bez uwzglednienia

RSS

ptatnika publicznego (PPP)

* Cena za opakowanie leku Jardiance®, przy ktérej ICUR = 130 002 zt/QALY

Maksymalna cena zbytu netto Jardiance®, przy ktdrej oceniana strategia pozostaje kosztowo-

efektywna przy zadanym progu optacalnosci, wynosi _ W ana-
lizie z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta, oraz _
- w analizie z perspektywy ptatnika publicznego. Oszacowane ceny progowe s3 _

- od podstawowej ceny ex-factory zaproponowanej przez wnioskodawce.

Zestawienie cen progowych w analogicznych wariantach analizy kosztéw-efektywnosci dla zyskanych

lat zycia (LYG) zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 35. Oszacowanie ceny progowej produktu Jardiance® w analizie kosztow-efektywnosci; analiza
podstawowa.

Wariant analizy kosztow-efektywnosci Cena progowa [zt] *

Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa Cena deta-

RSS Perspektywa kosztow .
netto cena zbytu brutto liczna

Cena proponowana we whniosku refundacyjnym

ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)
z uwzglednieniem

RSS
ptatnika publicznego (PPP)

ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)
bez uwzglednienia

RSS

ptatnika publicznego (PPP)

* Cena za opakowanie leku Jardiance®, przy ktérej ICER = 130 002 zt/LYG

Maksymalna cena zbytu netto Jardiance®, przy ktdrej oceniana strategia pozostaje kosztowo-

efektywna przy zadanym progu optacalnosci, wynosi _ w
analizie z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta, oraz _
_ w analizie z perspektywy ptatnika publicznego. Oszacowane ceny progowe sg -
_ od podstawowej ceny ex-factory zaproponowanej przez wnioskodawce.

1.4.5 Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

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

poszczegblnych parametréw przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 1.3).

Tabela 36. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej.

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej

Wyjsciowa charakterystyka demograficzno-kliniczna

Wiek [lata] 63,0
Odsetek kobiet 27%
Odsetek chorych z BMI 2 30 kg/m? 51%
Odsetek chorych z HbAlc 2 8,5% 30%

Region geograficzny: Afryka

Region geograficzny: Azja
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej

Region geograficzny: Europa
Region geograficzny: Ameryka taciriska

Region geograficzny: Ameryka Pétnocna

Historia powiktan cukrzycy

BCV1 (historia udaru mézgu)

BCV2 (historia zawatu serca)

BCV3 (pomostowanie aortalno-wiericowe, CABG)
BCV4 (wielonaczyniowa choroba wienncowa, MCAD)
BCVS5 (jednonaczyniowa choroba wiericowa, SVCAD)

BCV6 (choroba naczyn obwodowych, PAD)

eGFR od 60 do 90 (tagodne uszkodzenie nerek)

eGFR < 60 (umiarkowane/ciezkie uszkodzenie nerek)

Parametry modeli czasu do wystgpienia zdarzen klinicznych

Zawat serca niezakoriczony zgonem Model wyktadniczy; parametry — zob. Tabela 69
Udar mézgu niezakoriczony zgonem Model Weibulla; parametry — zob. Tabela 69

Niestabilna dtawica piersiowa Model wyktadniczy; parametry — zob. Tabela 69
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca Model Weibulla; parametry — zob. Tabela 69

Przemijajacy napad niedokrwienny mézgu Model wyktadniczy; parametry — zob. Tabela 69
Rewaskularyzacja miesnia sercowego Model wyktadniczy; parametry — zob. Tabela 69
Zgon sercowo-naczyniowy Model Weibulla; parametry — zob. Tabela 69

Progresja do makroalbuminurii Model Gompertza; parametry — zob. Tabela 69
Uszkodzenie nerek Model wyktadniczy; parametry — zob. Tabela 69
Niewydolnos$¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej) Model wyktadniczy; parametry — zob. Tabela 69

Skutecznos¢ kliniczna EMPA — wspétczynnik regresji (=In(HR)) w modelach czasu do wystgpienia zdarzen klinicznych
Zawat serca niezakoriczony zgonem
Udar moézgu niezakoriczony zgonem

Niestabilna dtawica piersiowa

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej

Przemijajacy napad niedokrwienny mézgu
Rewaskularyzacja miesnia sercowego
Zgon sercowo-naczyniowy

Progresja do makroalbuminurii
Uszkodzenie nerek

Niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej)

Umieralnos¢ z innych przyczyn (niz sercowo-naczyniowe)

Model Gompertza; parametry:
Czas do zgonu z innych przyczyn A =0,00011, y = 0,08239 (mezczyzni)
A =0,00004, y = 0,08709 (kobiety)

Uzytecznosci stanow zdrowia

Cukrzyca typu 2 bez powiktan 0,785

Zawat serca niezakonczony zgonem -0,047 *
Udar moézgu niezakoriczony zgonem -0,060 *
Niestabilna dtawica piersiowa 0,047 *
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca 0,050 *
Przemijajacy napad niedokrwienny moézgu -0,070 *
Rewaskularyzacja migénia sercowego 0,030 *
Progresja do makroalbuminurii 0,038 *
Uszkodzenie nerek -0,038 *
Niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej) 0,038 *
Obecnosc 2 powiktan 0,017 *
Obecnosc 3 powiktan 0,042 *
Obecnosc 4 powiktan 0,070 *
Obecnosc¢ 25 powiktan 0,087 *

Koszt jednostkowy lekéw przeciwcukrzycowych

Koszt dzienny empagliflozyny (bez uwzglednienia RSS) _
Koszt dzienny empagliflozyny (z uwzglednieniem RSS) _

Koszt standardowej farmakoterapii przeciwcukrzycowej _
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej

Koszty powiktan cukrzycy

Zawat serca niezakoriczony zgonem 11 861,55 zt (PPP); 11 963,93 zt (PPP+P)
Udar mézgu niezakorczony zgonem 17 357,52 zt (PPP); 17 361,90 zt (PPP+P)
Niestabilna dtawica piersiowa 824,49 zt (PPP); 848,64 zt (PPP+P)
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca 5 602,40 zt (PPP); 5 605,82 zt (PPP+P)
Przemijajacy napad niedokrwienny mézgu 3 304,73 zt (PPP); 3 304,73 zt (PPP+P)
Rewaskularyzacja miesnia sercowego 7 758,32 zt (PPP); 7 758,32 zt (PPP+P)
Zgon sercowo-naczyniowy 4 827,85 zt (PPP); 4 827,85 zt (PPP+P)
Progresja do makroalbuminurii 0 zt (PPP); 0 zt (PPP+P)
Uszkodzenie nerek 2 168,91 zt (PPP); 2 168,91 zt (PPP+P)

Rok 1: 77 741,85 zt, Kolejne lata: 75 035,73 zt (PPP);

Niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej) Rok 1: 77 741,85 2t, Kolejne lata: 75 035,73 zt (PPP+P)

Dyskontowanie

Roczna stopa dyskontowania kosztow 5,0%

Roczna stopa dyskontowania wynikéw 3,5%
Horyzont czasowy

Horyzont czasowy dozywotni

Mikrosymulacja

Liczba préb symulacji (pacjentow) 5000

* zmiana uzytecznosci (ujemne wartosci oznaczajg redukcje, a wartosci dodatnie — przyrost uzytecznosci wzgledem wartosci

wyjsciowej)

1.4.6 Wyszczegoélnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan
w analizie podstawowej

Ponizej przedstawiono w skrécie tabelaryczne zestawienie najwazniejszych zatozen, na podstawie

ktorych dokonano oszacowan w analizie podstawowej.

Tabela 37. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie podstawowe;.

Zatozenie w modelu Wyijasnienie

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Jardiance® stanowig pacjenci z cukrzycg typu
Populacja 2 stosujacy leczenie hipoglikemizujgce z wytaczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat serca lub niestabilna

dtawica piersiowa lub choroba niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii lub
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Zatozenie w modelu Wyijasnienie

testami wysitkowymi lub udar mézgu lub choroba zarostowa tetnic obwodowych). Populacja
uwzgledniona w analizie jest zgodna ze wskazaniem refundacyjnym okreslonym we wniosku
o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Jardiance® 10
mg tabletki powlekane.

Rozwazang interwencje stanowi zastosowanie produktu leczniczego Jardiance® (empaglifio-
zyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujacych leczenie hipoglikemizujace z wyta-
czeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii oraz udokumentowang chorobg uktadu serco-
wo-naczyniowego (zawat serca lub niestabilna dtawica piersiowa lub choroba niedokrwien-
na serca potwierdzona w koronarografii lub testami wysitkowymi lub udar moézgu lub cho-
roba zarostowa tetnic obwodowych). Zalecana dawka empagliflozyny wynosi 10 mg raz na
dobe w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z innymi hipoglikemizujgcymi produktami
Interwencja i komparatory  |eczniczymi wiacznie z insuling.
Empagliflozyna stanowi terapie dodang do aktualnego leczenia przeciwcukrzycowego, w

zwigzku z czym odpowiednim komparatorem dla wnioskowanej interwencji w badaniach
klinicznych jest kontynuacja dotychczasowej, standardowej terapii przeciwcukrzycowej.

Podsumowujac, analiza ekonomiczna obejmowata poréwnanie strategii EMPA + STD (empa-
gliflozyna + standardowe leczenie przeciwcukrzycowe) vs STD (standardowe leczenie prze-
ciwcukrzycowe)

Biorgc pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos¢ i dtugosc zycia
chorych oraz istotne réznice w skutecznosci leczenia miedzy oceniang interwencjg a kompa-
ratorem, za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej empagli-
flozyny uznano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) oraz analize kosztéw-efektywnosci

(CEA).

Jednostke wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej stanowity:
Miara wynikéw zdrowot- »  w analizie kosztow-uzytecznosci (CUA) — lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY)
nych i technika analityczna »  w analizie kosztow-uzytecznosci (CEA) - zyskane lata zycia (LYG).

W ramach zestawienia kosztéw i konsekwencji przedstawiono oszacowania kosztow (z
wyszczegoblnieniem kosztéw lekdw przeciwcukrzycowych i kosztéw leczenia poszczegdinych
powikfan) oraz wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia.

Zgodnie z obowigzujgcym progiem kosztowej efektywnosci dla technologii medycznych w
Polsce, strategie uznawano za optacalng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego
QALY (w CEA: LYG) nie przekraczat 130 002 zt.

W analizie przyjeto perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiad-
p y ! czen ze sSrodkéw publicznych i pacjentéw (PPP+P), a takze perspektywe tylko podmiotu
erspektywa analizy zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP), uwzgledniajgc

koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Cukrzyca typu 2 jest chorobg przewlekta, wymagajaca przez wiekszos¢ czasu jej trwania
zaangazowania zasobow systemu ochrony zdrowia. W zwigzku z tym w analizie podstawo-

Horyzont czasowy wej kosztow-uzytecznosci przyjeto dozywotni horyzont czasowy, zalecany przez polskie
wytyczne HTA w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniaja sie w
ciggu catego zycia chorego (AOTMIT 2016).

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% rocznie dla kosztow

DR D2 i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Kluczowym zrédtem danych klinicznych w modelu byto randomizowane badanie EMPA-REG

. OUTCOMIE, na podstawie ktérego oszacowano dtugoletnie ryzyka powiktan cukrzycy dla

Zrédta danych klinicznych , " . . - .
poréwnywanych strategii leczenia oraz okreslono charakterystyke kliniczno-demograficzna

populacji docelowej.
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Wyijasnienie

Modelowanie wynikéw
zdrowotnych i skutecznos¢
kliniczna ocenianej inter-
wencji

Uzytecznosci stanow zdro-
wia

Koszty leczenia

Dane dotyczace umieralnosci ogélnej zaczerpnieto z publikacji Gtdwnego Urzedu Statystycz-
nego (GUS 2016).

W modelu uwzgledniono nastepujace punkty koncowe, wykorzystane w modelowaniu
dtugookresowej efektywnosci poréwnywanych interwencji: zawat serca niezakoriczony
zgonem; udar mézgu niezakoriczony zgonem; niestabilna dtawica piersiowa; hospitalizacja z
powodu niewydolnosci serca; przemijajacy napad niedokrwienny moézgu; rewaskularyzacja
miesnia sercowego; zgon sercowo-naczyniowy; makroalbuminuria; uszkodzenie nerek;
niewydolnos$¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej). Na podstawie danych indywidu-
alnych pacjentéw z badania EMPA-REG OUTCOME wyznaczono - metodami analizy przezycia
- wieloczynnikowe modele regresji (modele proporcjonalnego hazardu: Weibulla, wyktadni-
czy i Gompertza), na podstawie ktérych projektowano czas do wystapienia poszczegdlnych
zdarzen w horyzoncie dalszego zycia chorego.

Leczenie empagliflozyna stanowito jedng ze zmiennych niezaleznych modeli czasu do wysta-
pienia zdarzen klinicznych, a wspotczynniki regresji dla zmiennej kodujacej strategie leczenia
— bedace parametrami skutecznosci EMPA w modelu — mozna interpretowac jako logarytm
hazardu wzglednego danego zdarzenia dla poréwnania empagliflozyny ze standardowa
terapia przeciwcukrzycowa.

Zgodnie z wytycznymi HTA, uzytecznosci standéw zdrowotnych modelu okreslono w oparciu
o przeglad systematyczny uzytecznosci (AOTMIT 2016).

W analizie podstawowe]j wykorzystano zestaw uzytecznosci EQ-5D opublikowany w badaniu
Sullivan 2016. Przyjete zrodto danych uznano za najbardziej odpowiednie, biorgc pod uwage
nastepujace przestanki:

» W badaniu Sullivan 2016 oceniano najszersze — sposrdd zidentyfikowanych badan
uzytecznosci — spektrum choréb towarzyszacych cukrzycy zgodnych z definicja
stanéw zdrowotnych modelu. Wybér badania Sullivan 2016 odpowiada zatem za-
lecanemu w Wytycznych AOTMIT dazeniu do uwzgledniania w modelu zestawu
uzytecznosci pochodzacych mozliwie z jednego badania.

»  Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, preferowane jest uzycie uzytecznosci EQ-5D.

»  Uzytecznosci z badania Sullivan 2016 pochodzg z duzej (n = 20 705), reprezenta-
tywnej na poziomie narodowym populacji chorych z cukrzyca.

Uzytecznos$¢ wyjsciowa zaczerpnieto z badania Clarke 2002 (warto$¢ EQ-5D u chorych bez
powiktan).
Utrate uzytecznosci zwigzang z powiktaniami naliczano w modelu dtugookresowo, tj. od
momentu wystgpienia danego zdarzenia klinicznego do zgonu chorego.
W modelu ekonomicznym wyrdzniono nastepujace sktadowe kosztéw bezposrednich:

»  koszty lekdw przeciwcukrzycowych,

»  koszty leczenia powiktan cukrzycy.

Proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto za opakowanie produktu Jardiance® 10
mg 28 tabletek powlekanych wynosi - W oparciu o przepisy Ustawy o refundacji
lekéw (Ustawa 2011) zaktada sie, ze w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja,
produkt leczniczy Jardiance® zostanie zakwalifikowany do nowej, odrebnej grupy limitowe;j I

_ w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte.

Whioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Jardiance® obejmujg instrument dzie-
lenia ryzyka (Rss), [ NG

I /nalize przeprowadzono w wariantach z




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Zatozenie w modelu Wyijasnienie

uwzglednieniem i bez uwzgledniania proponowanego RSS.

W analizie podstawowej uwzgledniono koszty empagliflozyny oraz koszty leczenia powiktan
cukrzycy. Koszty innych lekéw przeciwcukrzycowych, zaczerpniete z aktualnego wykazu
lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte (MZ 23/02/2017) oraz z aptek inter-
netowych, uwzgledniano w wariantach analizy wrazliwosci. Koszty powiktan cukrzycy osza-
cowano na podstawie opublikowanych badan, w ktérych oceniono koszty leczenia danego
powikfania w warunkach polskich, jak réwniez analiz kosztéw, dostepne w Biuletynie Infor-
macji Publicznej AOTMIT jako element analiz ekonomicznych farmakoterapii cukrzycy (zle-
cenia Ministra Zdrowia z lat 2013 - 2016), a nastepnie skorygowano o wskaznik towaréw

i ustug konsumpcyjnych (CPI).

Szczegbtowe omoéwienie zatozen analizy znajduje sie we wczesniejszej czesci raportu (zob. Rozdziat

1.2 i Rozdziat 1.3).
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1.5 Analiza dodatkowa w populacji pacjentéw nieleczonych insuling

W ramach dodatkowej analizy scenariuszy testowano dwa warianty z uwzglednieniem skorygowane;j
skutecznosci empagliflozyny w podgrupie pacjentéw nieleczonych insuling, tj. populacji $cisle zgodnej
z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym dla leku Jardiance®. Szczegétowe omédwienie zatozen

analizy dodatkowej przedstawiono w Rozdziale 1.3.7.2.1.

1.5.1 Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci
1.5.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

Wyniki dodatkowej analizy kosztéw-uzytecznosci, w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzie-

lenia ryzyka, zamieszczono w tabeli.

Tabela 38. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: EMPA+STD vs STD; analiza dodatkowa z uwzglednie-
niem skorygowanej skutecznosci empagliflozyny w podgrupie pacjentéow nieleczonych in-
suling, analiza z uwzglednieniem RSS.

Strategia Réznica kosz-  Rdznica efek-

Wariant leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] tow [21] tow [QALY]

ICUR [zt/QALY]

Perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

EMPA+STD [ [

Wariant 1 O C |
s> mEE
EMPA+STD [ [ ]

Wariant 2 - ) -
s E @

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

EMPA+STD [ ] [ ]

Wariant 1 ] . .
s> - -
EMPA+STD [ ] [ ]

Wariant 2 T T |
STD N I

W obu wariantach analizy dodatkowej z uwzglednieniem skorygowanej skutecznosci empagliflozyny
w podgrupie pacjentéw nieleczonych insuling uzyskano _
Y 0. Rozdziat 1.4.2).
Koszt uzyskania dodatkowego QALY dla strategii z zastosowaniem Jardiance® wynidst _
I z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta oraz _ z perspektywy
ptatnika publicznego, . by [ N NN EEEEEE
e
e
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1.5.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Wyniki analizy dodatkowej kosztéw-uzytecznosci, w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzie-

lenia ryzyka, zamieszczono w tabeli.

Tabela 39. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: EMPA+STD vs STD; analiza dodatkowa, bez uwzgled-
nienia RSS.

Strategia Réznica kosz-  Rdznica efek-

Koszty [z1] Efekty [QALY] ICUR [z/QALY]

leczenia tow [z1] tow [QALY]

Perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

EMPA+STD [ ] [ ]

Wariant 1 [ [ ] 20761
STD I I
EMPA+STD [ ] [

Wariant 2 [ [ ] 19 484
STD I I

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

EMPA+STD [ [ ]

Wariant 1 - - 13655
STD I I
EMPA+STD [ ] [

Wariant 2 I [ 12 208
STD I I

W obu wariantach analizy dodatkowej uzyskano _
T . Rozdziat 1.4.2). Koszt uzyskania

dodatkowego QALY dla strategii z zastosowaniem Jardiance® wynidst 19 484 - 20 761 zt z perspekty-
wy wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta oraz 12 208 - 13 655 zt z perspektywy ptatnika publicz-
nego, tj. byt |
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1.5.2 Wyniki analizy kosztow-efektywnosci dla zyskanych lat zycia
1.5.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

Wyniki analizy dodatkowej kosztéw-efektywnosci, w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzie-

lenia ryzyka, zamieszczono w tabeli.

Tabela 40. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci: EMPA+STD vs STD; analiza dodatkowa, z uwzgled-
nieniem RSS.

Strategia Réznica kosz-  Rodznica efek-
leczenia Resswa AR tow [z1] tow [LYG]

ICER [zt/LYG]

Wariant

Perspektywa wspélna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

EMPA+STD [ ] [

Wariant 1 ] N I
STD I N
EMPA+STD [ ] [

Wariant 2 I I I
STD ] N

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

EMPA+STD [ [ ]

Wariant 1 N N N
STD I N
EMPA+STD [ [ ]

Wariant 2 - - -
STD ] N

W obu wariantach analizy dodatkowej uzyskano _
_; por. Rozdziat 1.4.3). Koszt uzyskania do-
datkowego LYG dla strategii z zastosowaniem empagliflozyny wynidst _ z perspek-
tywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta oraz _ z perspektywy ptatnika publiczne-
o, . |
.|
.|
.|

1.5.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Wyniki analizy dodatkowej kosztow-efektywnosci, w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzie-

lenia ryzyka, zamieszczono w tabeli.
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Tabela 41. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci: EMPA+STD vs STD; analiza dodatkowa, bez
uwzglednienia RSS.

Strategia Réznica kosz-  Rdznica efek-

Wariant leczenia Koszty [z] Efekty [LY] téw [z] téw [LYG]

ICER [zt/LYG]

Perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

EMPA+STD [ [

Wariant 1 [ ] [ ] 15555
STD I I
EMPA+STD [ ] [ ]

Wariant 2 [ ] [ 14 832
STD I I

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

EMPA+STD [ [ ]

Wariant 1 [ [ ] 10 231
STD I I
EMPA+STD [ ] [

Wariant 2 [ [ ] 9294
STD I I

W obu wariantach analizy dodatkowej uzyskano _
Y 0. Rozdlziat 1.4.3). Koszt uzyskania do-

datkowego LYG dla strategii z zastosowaniem empagliflozyny wynidst 14 832 - 15 555 zt z perspekty-
wy wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta oraz 9 294 - 10 231 zt z perspektywy ptatnika publiczne-
eo, 1. byt |

1.5.3 Analiza progowa

Analogicznie jak poprzednio, w ramach analizy progowej oszacowano cene zbytu netto produktu
leczniczego Jardiance®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(w CUA) / koszt dodatkowego roku zycia (w CEA), wynikajacy z zastgpienia komparatora wnioskowa-
ng interwencjg, jest rowny wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce (130 002

zt).

Zestawienie cen progowych produktu leczniczego Jardiance®, obliczonych w poszczegdélnych warian-

tach analizy kosztodw-uzytecznosci, zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 42. Oszacowanie ceny progowej produktu Jardiance® w analizie kosztow-uzytecznosci; analiza
dodatkowa.

Wariant analizy kosztow-uzytecznosci
y Y Progowa cena

zbytu netto [z1] *

Wariant RSS Perspektywa kosztow

Cena proponowana we wniosku refundacyjnym

ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

z uwzglednieniem RSS
ptatnika publicznego (PPP)

Wariant 1
ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)
bez uwzglednienia RSS
ptatnika publicznego (PPP)
ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)
z uwzglednieniem RSS
ptatnika publicznego (PPP)
Wariant 2

ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

bez uwzglednienia RSS

ptatnika publicznego (PPP)

* Cena za opakowanie leku Jardiance®, przy ktérej ICUR = 130 002 zt/QALY

Zestawienie cen progowych w analogicznych wariantach analizy kosztéw-efektywnosci dla zyskanych

lat zycia (LYG) zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 43. Oszacowanie ceny progowej produktu Jardiance® w analizie kosztow-efektywnosci; analiza
dodatkowa.

Wariant analizy kosztow-efektywnosci Progowa cena

zbytu netto [zt] *

Wariant RSS Perspektywa kosztow

Cena proponowana we whniosku refundacyjnym

ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

z uwzglednieniem RSS
ptatnika publicznego (PPP)

Wariant 1
ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)
bez uwzglednienia RSS
ptatnika publicznego (PPP)
ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)
z uwzglednieniem RSS
ptatnika publicznego (PPP)
Wariant 2

ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

bez uwzglednienia RSS
ptatnika publicznego (PPP)

* Cena za opakowanie leku Jardiance®, przy ktérej ICER = 130 002 zt/LYG

Q0
oo
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1.6 Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci

Celem identyfikacji niepewnych parametréw modelu oraz oceny wptywu zmiany ich wartosci na wy-

nik koncowy analizy podstawowej kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng (AW)

i probabilistyczng (PSA) analize wrazliwosci.

1.6.1 Zestawienie wariantoéw deterministycznej analizy wrazliwosci (AW)

Zestawienie wariantow testowanych w ramach prostej analizy wrazliwosci zamieszczono w ponizszej

tabeli.

Tabela 44. Lista wariantow deterministycznej analizy wrazliwosci.

Kategoria parame-
tréow modelu

Wariant analizy wrazliwosci

Globalne

Skutecznos¢ klinicz-
na EMPA

Uzytecznosci

Koszty i zuzycia
zasobow

Charakterystyka
poczatkowa pacjen-
tow

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

brak dyskontowania
horyzont czasowy: 10 lat
minimalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen CV
maksymalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen CV
minimalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych
maksymalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzernh mikronaczyniowych
skuteczno$¢ EMPA z uwzglednieniem punktéw istotnych statystycznie
minimalna utrata uzytecznosci dla powiktan
maksymalna utrata uzytecznosci dla powiktan
alternatywny zestaw uzytecznosci (Beaudet 2014)
uzytecznos$¢ bazowa z populacji polskiej (Golicki 2015)
minimalne koszty powiktan
maksymalne koszty powiktan
uwzglednienie kosztow powiktan w kolejnych latach
uwzglednienie kosztéw innych lekéw przeciwcukrzycowych (wszystkie)
uwzglednienie kosztéw innych lekéw przeciwcukrzycowych (refundowane)
dawka EMPA zgodna z DDD
kohorta - chorzy po zawale serca

kohorta - chorzy po udarze mézgu
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Kategoria parame-
trow modelu

Wariant analizy wrazliwosci

20 kohorta - region: Europa

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w tabeli ponizej przedstawiono zakresy
zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykonanych w analizie podstawowe;j

i ich uzasadnienie.
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Tabela 45. Okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowar, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzgdzenia, i ich uzasad-
nienie.

Wartos¢ / zatozenie w analizie pod-
stawowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Parametr

- - Zakres zmiennosci przyjety zgodnie z
— 504 _ 0, —0%* — 0%
Roczna stopa dyskontowa koszty — 5%; wyniki — 3,5% koszty — 0%; wyniki — 0% ytycznymi AOTMIT 2016

Rozwazenie posredniego horyzontu cza-
sowego miato na celu zbadanie, w jakim
Horyzont analizy Dozywotni 10 lat stopniu wyniki analizy zaleza od modelo-
wania odlegtych powiktan cukrzycy —
zatozenie arbitralne.

W oparciu o przedziaty ufnosci dla pod-
stawowych oszacowan (goérna granica
95% Cl dla wspotczynnikdw regresji z

modeli parametrycznych dopasowanych

do indywidualnych danych pacjentow z

badania EMPA-REG OUTCOME)

Skutecznos¢ EMPA w redukcji
zdarzen sercowo-
naczyniowych

I
I
I
I
I
I
I
.
I
W oparciu o przedziaty ufnosci dla pod-
_ stawowych oszacowan (dolna granica
_ 95% Cl dla wspotczynnikdw regresji z
I modeli parametrycznych dopasowanych
_ do indywidualnych danych pacjentéw z
badania EMPA-REG OUTCOME)
I
I
]
-
|

W oparciu o przedziaty ufnosci dla pod-
stawowych oszacowan (gérna granica
95% Cl dla wspétczynnikow regresji z

modeli parametrycznych dopasowanych

Skutecznos¢ EMPA w redukcji
zdarzen mikronaczyniowych

-
I
I

-

I
I
|
-
I
I
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Parametr

Wartos¢ / zatozenie w analizie pod-
stawowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

i _ do indywidualnych danych pacjentow z

badania EMPA-REG OUTCOME)

W oparciu o przedziaty ufnosci dla pod-
stawowych oszacowan (dolna granica
95% Cl dla wspotczynnikdw regresji z

modeli parametrycznych dopasowanych

do indywidualnych danych pacjentow z
badania EMPA-REG OUTCOME)

Skutecznosé EMPA

Z uwzglednieniem wptywu EMPA na
wszystkie zdarzenia kliniczne

Utrata uzytecznosci zwigzana
z powiktaniami cukrzycy

Zawat serca: -0,047
Udar mézgu: -0,060
Niestabilna dfawica piersiowa: -0,047
Niewydolno$¢ serca: -0,050
Przemijajacy napad niedokrwienny
mdzgu: -0,070
Rewaskularyzacja: -0,030
Makroalbuminuria: -0,038
Uszkodzenie nerek: -0,038
Niewydolnos¢ nerek: -0,038
Obecnosc¢ 2 powiktan: 0,017
Obecnosc¢ 3 powiktan: 0,042

Minimalna utrata uzytecznosci:
Zawat serca: -0,036
Udar mézgu: -0,046
Niestabilna dtawica piersiowa: -0,036
Niewydolnos¢ serca: -0,036
Przemijajacy napad niedokrwienny mézgu: -0,008
Rewaskularyzacja: -0,030
Makroalbuminuria: -0,016
Uszkodzenie nerek: -0,016
Niewydolnos¢ nerek: -0,016
Obecnosc¢ 2 powiktan: 0,029
Obecnos¢ 3 powiktan: 0,064

W oparciu o przedziaty ufnosci dla pod-
stawowych oszacowan (gérna granica
95% Cl; Sullivan 2016)

y.



Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentdw z cukrzyca typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Parametr MRS AT T w.analme L Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci
stawowej
Obecnosc¢ 4 powiktan: 0,070 Obecnosc¢ 4 powiktan: 0,104
Obecnos¢ =5 powiktan: 0,087 Obecnos¢ =5 powiktan: 0,130

Maksymalna utrata uzytecznosci:
Zawat serca: -0,057
Udar mozgu: -0,074
Niestabilna dtawica piersiowa: -0,0457
Niewydolno$¢ serca: -0,064

Przemijajacy napad niedokrwienny mézgu: -0,131

W oparciu o przedziaty ufnosci dla pod-
o stawowych oszacowarn (dolna granica
Makroalbuminuria: -0,059 95% Cl; Sullivan 2016)
Uszkodzenie nerek: -0,059

Rewaskularyzacja: -0,030

Niewydolnos¢ nerek: -0,059
Obecnosc¢ 2 powiktan: 0,004
Obecnosc¢ 3 powiktan: 0,019
Obecnosc¢ 4 powiktan: 0,037
Obecnos¢ >5 powikfan: 0,044

Alternatywny zestaw uzytecznosci, rekomendowany w publiko-
wanym PS (Beaudet 2014):

Zawat serca: -0,055
Udar mozgu: -0,164

Niestabilna dtawica piersiowa: -0,090 Zakres zmiennosci w oparciu o publiko-
Niewydolnos¢ serca: -0,108 wany przeglad uzytecznosci (Beaudet
2014)

Makroalbuminuria: -0,048
Uszkodzenie nerek: -0,048
Niewydolnosc¢ nerek: -0,184

Utrate uzytecznosci dla pozostatych zdarzen (nieujetych w prze-
gladzie Beaudet 2014) przyjeto jak w analizie podstawowej

Alternatywne zrédto danych, pochodzace

Uzytecznos¢ bazowa 0,785 0,792 N . 7=
z populacji polskich pacjentéw z T2DM
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Parametr

Wartos¢ / zatozenie w analizie pod-
stawowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

(na podst. Golicki 2015)

Koszty powiktan cukrzycy

Zawat serca niezakoniczony zgonem: 11
861,55 zt (PPP); 11 963,93 zt (PPP+P)

Udar mdézgu niezakoriczony zgonem: 17
357,52 zt (PPP); 17 361,90 zt (PPP+P)

Niestabilna dtawica piersiowa: 824,49 zt
(PPP); 848,64 zt (PPP+P)

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca: 5 602,40 zt (PPP); 5 605,82 zt
(PPP+P)

Przemijajacy napad niedokrwienny
mazgu: 3 304,73 zt (PPP); 3 304,73 zt
(PPP+P)

Rewaskularyzacja miesnia sercowego: 7
758,32 zt (PPP); 7 758,32 zt (PPP+P)

Zgon sercowo-naczyniowy: 4 827,85 zt
(PPP); 4 827,85 zt (PPP+P)

Uszkodzenie nerek: 2 168,91 zt (PPP); 2
168,91 zt (PPP+P)

Niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie tera-

pii nerkozastepczej): Rok 1: 77 741,85

zt, Kolejne lata: 75 035,73 zt (PPP); Rok

1: 77 741,85 zt, Kolejne lata: 75 035,73
zt (PPP+P)

Oszacowanie minimalne:

Zawat serca niezakoriczony zgonem: 9 941,61 zt (PPP); 9 941,61 zt
(PPP+P)

Udar mdzgu niezakoriczony zgonem: 12 597,47 zt (PPP); 12
612,75 zt (PPP+P)

Niestabilna dtawica piersiowa: 812,00 zt (PPP); 836,98 zt (PPP+P)

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca: 3 600,28 zt (PPP); 3
600,28 zt (PPP+P)

Przemijajacy napad niedokrwienny moézgu: 1 915,28 zt (PPP); 1
915,28 zt (PPP+P)

Rewaskularyzacja miesnia sercowego: 4 722,46 zt (PPP); 4 722,46
zt (PPP+P)

Zgon sercowo-naczyniowy: 2 370,47 zt (PPP); 2 370,47 zt (PPP+P)
Uszkodzenie nerek: 1 084,46 zt (PPP); 1 084,46 zt (PPP+P)

Niewydolno$¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej): Rok 1:
55 399,23 zt, Kolejne lata: 53 548,04 zt (PPP); Rok 1: 55 399,23 zt,
Kolejne lata: 53 548,04 zt (PPP+P)

Na podstawie przegladu publikowanych
badan i analiz HTA ocenianych przez
AOTMIT (zob. Rozdziat 3.7)

Oszacowanie maksymalne:

Zawat serca niezakoniczony zgonem: 13 243,27 zt (PPP); 13
243,27 zt (PPP+P)

Udar mozgu niezakoriczony zgonem: 30 135,24 zt (PPP); 30
135,24 zt (PPP+P)

Niestabilna dtawica piersiowa: 836,98 zt (PPP); 860,30 zt (PPP+P)

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca: 8 025,20 zt (PPP); 8
025,20 zt (PPP+P)
Przemijajacy napad niedokrwienny moézgu: 3 867,99 zt (PPP); 3
867,99 zt (PPP+P)

Rewaskularyzacja miesnia sercowego: 10 794,18 zt (PPP); 10
794,18 zt (PPP+P)

Na podstawie przegladu publikowanych
badan i analiz HTA ocenianych przez
AOTMIT (zob. Rozdziat 3.7)




Parametr
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Wartos¢ / zatozenie w analizie pod-
stawowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Zgon sercowo-naczyniowy: 9 852,08 zt (PPP); 9 852,08 zt (PPP+P)
Uszkodzenie nerek: 3 253,37 zt (PPP); 3 253,37 zt (PPP+P)

Niewydolno$¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej): Rok 1:
93 433,54 7, Kolejne lata: 90 162,99 zt (PPP); Rok 1: 93 433,54 zt
Kolejne lata: 90 162,99 zt (PPP+P)

Odlegte koszty powiktan

Uwzgledniono dodatkowo dla nastepujgcych zdarzen (koszt/rok):
Zawat serca: 2 959,49 zt (PPP); 2 989,80 zt (PPP+P)

Udar mdzgu niezakoriczony zgonem: 5 256,43 zt (PPP); 5 260,82
zt (PPP+P)

Niestabilna dtawica piersiowa: 824,49 zt (PPP); 848,64 zt (PPP+P)
Niewydolnos$¢ serca: 5 602,40 zt (PPP); 5 605,82 zt (PPP+P)

Nie uwzgledniono (poza schytkowg
niewydolnoscig nerek, ktéra wymaga
ciggtego i dtugotrwatego leczenia)

Uzasadnienie przedstawiono w Rozdziale
1.3.7.5.2

Koszty innych (poza EMPA)
lekéw przeciwcukrzycowych

Uwzgledniono leki nierefundowane i refundowane (koszt dzien-
ny):

Nie uwzgledniono

Uwzgledniono wytacznie leki refundowane (koszt dzienny):

Uzasadnienie przedstawiono w Rozdziale
1.3.7.5.1.2

Dawka empagliflozyny

10 mg/d 17,5 mg/d

Dawka na poziomie DDD dla
empagliflozyny

Charakterystyka poczatkowa
pacjentéw

Kohorta chorych po zawale serca

Populacja ITT badania EMPA-REG OUT-

COME Kohorta chorych po udarze mézgu

Kohorta chorych z Europy

Analiza w podgrupach miata na celu
zbadanie, w jakim stopniu wyniki CUA
zalezg od charakterystyki kliniczno-
demograficznej chorych




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Wyniki jednokierunkowej AW kosztow-uzytecznosci, w szczegdlnosci oszacowania, o ktérych mowa
w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzgdzenia o minimalnych wymaganiach, uzyskane przy zatozeniu wartosci sta-
nowigcych granice powyzszych zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawo-

wej, przedstawiono w Rozdziale 1.6.3.

W ramach analizy wrazliwosci kosztéw-efektywnosci dla zyskanych lat zycia testowano analogiczne
warianty jak w AW dla CUA, z pominieciem wariantéw zwigzanych z modyfikacjg uzytecznosci stanéw

zdrowia (8-11; zob. Tabela 44). Wyniki analizy przedstawiono w zataczniku (Rozdziat 3.6).

1.6.2 Zestawienie rozkladéw parametréw w probabilistycznej analizie wrazliwosci
(PSA)
W odréznieniu od prostej analizy wrazliwosci, badajgcej wptyw zmiany pojedynczej zmiennej na war-
tos¢ inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci (uzytecznosci), probabilistyczna analiza
wrazliwosci (ang. PSA, Probabilistic Sensitivity Analysis) umozliwia jednoczesne uwzglednienie nie-
pewnosci oszacowan wszystkich parametréw modelu w catym zakresie ich wartosci. W ramach anali-

zy probabilistycznej wykonuje sie nastepujace kroki:

> przypisanie a priori rozktadéw prawdopodobienstw dla niepewnych parametréw modelu,
przy czym wybrane rozktady powinny odpowiadac charakterystyce zmiennej (zmienne ciggte
lub dyskretne, zakres mozliwych wartosci zmiennej, skosnos¢ rozktadu);
» losowe wybranie wartosci parametréw modelu w oparciu o zatozone rozktady prawdopodo-
bienstwa;
» uruchomienie modelu dla zestawu wylosowanych parametrow;
» symulacja Monte Carlo: wielokrotne (np. 1 000 prdb) powtdrzenie procesu, tj. uruchomienie
modelu kazdorazowo dla nowo wylosowanego zestawu wartosci parametréw;
> obliczenie podstawowych statystyk liczbowych (np. $rednia, mediana, odchylenie standar-
dowe, wspétczynniki korelacji) dla uzyskanego w symulacji dwuwymiarowego rozktadu par
kosztéw i efektéw (oddzielnie dla kazdej ze strategii oraz inkrementalnych);
» ocena niepewnosci wynikow inkrementalnych analizy CEA (lub CUA) przy uzyciu jednej lub
kilku spo$rdéd nastepujacych metod:
o wykresu rozrzutu wynikéw (scatterplot), obrazujgcego graficznie rozktad par inkre-
mentalnych kosztéw i efektéw uzyskanych w symulacji Monte Carlo;
o kalkulacji przedziatu ufnosci wokdt inkrementalnego wspoétczynnika kosztow efek-

tywnosci (kosztéw-uzytecznosci);
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o wyznaczenia krzywej akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (ang. Cost Effectiveness
Acceptability Curve, CEAC), obrazujacej prawdopodobienstwo, ze oceniana interwen-
cja jest efektywna kosztowo wzgledem komparatora przy zadanej wartosci gotowosci

ptatnika do zaptaty za dodatkowg jednostke efektu (WTP, ang. willingness to pay).

Wybér rozktadéw prawdopodobieristwa powinien uwzgledniaé tgczng wiedze w odniesieniu do da-
nego parametru. Przyktadowo, jesli oszacowanie parametru pochodzi z duzej préby badanych, rze-
czywisty, nieznany rozktad prawdopodobieristwa moze byé przyblizony rozktadem normalnym
w oparciu o centralne twierdzenie graniczne. W przypadkach, gdy parametr z zatozenia przyjmuje
wartosci nieujemne oraz charakteryzuje sie dodatnig skosnoscig (np. koszty), racjonalny wybér sta-
nowi np. rozktad gamma. Z kolei klasyczny rozktad beta jest okreslony na przedziale jednostkowym
[0; 1] i z tego wzgledu znajduje czeste zastosowanie w modelowaniu uzytecznosci, prawdopodo-

bienstw i parametréw wyrazonych odsetkiem (Briggs 2002).

Wykorzystany model ekonomiczny empagliflozyny opierat sie na mikrosymulacji, tj. serii powtérzen
modelu dla odpowiednio duzej liczby losowo wygenerowanych, indywidualnych profiléw (pacjen-
téw). W zwigzku z powyiszym probabilistyczna analiza wrazliwosci wymagata przeprowadzenia
dwuwymiarowej symulacji Monte Carlo, w ktorej pierwszy poziom stanowita zmiennos¢ wynikéw
indywidualnych pacjentéw (niepewnos¢ pierwszego rzedu), a drugi — niepewnos$¢ oszacowan para-
metréw modelu (niepewnosc¢ drugiego rzedu). Oznacza to, ze catkowita liczba powtdrzen modelu jest

rowna iloczynowi préb mikrosymulacji w pojedynczej analizie oraz powtérzen analizy PSA.

Probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzono z uzyciem 500 powtdrzen PSA dla 1 000 pacjen-
tow (profildw). Innymi stowy, wykonano 500 powtdrzen mikrosymulacji z udziatem 1 000 indywidu-
alnych pacjentéw, przy czym kazda mikrosymulacja wnosita do PSA pojedynczy zestaw wynikéw
(Srednich kosztéw i wynikow zdrowotnych), a w kazdym z 500 powtérzen PSA losowano nowy zestaw
parametréw z zadanych rozktadéw (niepewnos$¢ drugiego rodzaju). Nalezy zaznaczyé, ze uzycie
w pojedynczym powtdrzeniu mniejszej liczby prob mikrosymulacji (n = 1 000) niz w analizie podsta-
wowe;j i jednokierunkowej AW (n = 5 000) prowadzi do zwiekszenia wariancji w wynikach PSA, przy
czym zabieg ten byt podyktowany duzg czasochtonnoscig obliczen (taczna liczba symulowanych pa-
cjentéw w PSA wynosi 500 x 1 000 = 500 000). Przeprowadzone testy wykazaty jednak, ze wyniki PSA

sg wystarczajaco stabilne dla 1 000 préb mikrosymulacji.

W ramach PSA uwzgledniono niepewnos¢ oszacowania tylko tych parametréw modelu, ktére nie
podlegaty zmiennosci na poziomie indywidualnej symulacji (pacjenta). Przyktadowo, charakterystyki

wyjsciowe pacjentow, m. in. wiek, pte¢, BMI, historia powiktan cukrzycy byty okreslane indywidualnie
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dla kazdego symulowanego pacjenta, w zwigzku z czym nie podlegaty ocenie niepewnosci w ramach

PSA (Briggs 2002, Halpern 2000).

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

dopodobienstwa:

» Rozktad gamma przyjmowano dla kosztow, tj. zmiennych przyjmujgcych wartosci nieujemne

bez okreslonej z géry wartosci maksymalnej;

» Rozktad beta zaktadano dla parametréw, ktérych wartosci z definicji zawierajg sie w zakresie

od 0 do 1, tj. uzytecznosci oraz wartosci bezwzglednych zmian uzytecznosci;

» Parametry krzywych czasu do wystgpienia zdarzen klinicznych modelowano za pomocg wie-
lowymiarowych rozktadéw normalnych, co jest uzasadnione zastosowang metodg staty-

styczng analizy przezycia (regresja) oraz istniejgcg korelacjg miedzy parametrami.

Zestawienie zatozonych rozktadéw dla poszczegdlnych parametréw modelu zamieszczono

W ponizszej tabeli.

Tabela 46. Zestawienie rozktadow prawdopodobieristwa dla parametréw modelu ekonomicznego w
probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA).

Wartos¢ w analizie Sposéb wyznaczenia parame-

Parametr Rozktad w PSA Parametry rozktadu

deterministycznej trow rozktadu

Wspoétczynniki regresji w modelach czasu do wystapienia zdarzen klinicznych

Normalny wielo- Wspétczynniki regres;ji
wymiarowy (dla  przedstawiono w Rozdziale
wspotezynnikéw 3.4, a macierze kowariangji

Parametry regresji
modeli czasu do wy-  Zob. Rozdziat 3.4,
stapienia zdarzen Tabela 69

Na podstawie modelu regresji
w analizie przezycia

. regresji) wspotczynnikow regresji — w
Klinicznych P ;ozdziale 3g5 :
Koszty
. . 11861,55 2t (PPP);
- 4 ’ a=110,9, b=106,9 (PPP
Zaw:z'::": :':::‘km 11 963,93 2t Gamma (PPP)
y 28 (PPPAP) a=107,4, b =111,3 (PPP+P)
. 17357,522t (PPP);
- ’ ’ a=10,8, b=1609,7 (PPP
Udar mézgu niezakon 17 361,90 2 o (PPP)

czony zgonem a=10,8, b=1608,8 (PPP+P)

(PPP+P)
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Wartos¢ w analizie

Parametr . . .
deterministycznej

Rozktad w PSA Parametry rozktadu

Sposoéb wyznaczenia parame-
trow rozktadu

Niestabilna dtawica 824,49 zt (PPP);
piersiowa 848,64 zt (PPP+P)

Hospitalizacja
z powodu niewydolno-
Sci serca

5 602,40 zt (PPP);
5 605,82 zt (PPP+P)

Przemijajacy napad 3 304,73 zt (PPP);
niedokrwienny mézgu 3 304,73 zt (PPP+P)

Rewaskularyzacja 7 758,32 zt (PPP);
miesnia sercowego 7 758,32 zt (PPP+P)

Zgon sercowo- 4 827,85 zt (PPP);
naczyniowy 4.827,85 zt (PPP+P)

2 168,91 zt (PPP);

Uszkodzenie nerek 2 168,91 zt (PPP+P)

Niewydolnos¢ nerek

) "~ 77 741,85 zt (PPP);
(rozpoczecie terapii

_ 77 741,85 zt
nerkozasterczej) Rok (PPP+P)
(rotpocaeei erapii 75035732 PP
P ap 75 035,73 zt
nerkozastepczej) — (PPP+P)
kolejne lata

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

a=2178,2, b=0,4 (PPP)
a=2649,0,b=0,3 (PPP+P)

a=9,0,b=624,6 (PPP)
a=9,0, b=626,3 (PPP+P)

a=5,7,b=576,9 (PPP)
a=5,7,b=576,9 (PPP+P)

a=3,3,b=2375,9 (PPP)
a=3,3, b=2375,9 (PPP+P)

a=3,1,b=1581,7 (PPP)
a=3,1,b=1581,7 (PPP+P)

a=4,0,b="542,2 (PPP)
a=4,0,b=542,2 (PPP+P)

a=65,5b=1186,4 (PPP)
a=65,5b=1186,4 (PPP+P)

a=64,0,b=1171,8 (PPP)
a=64,0,b=1171,8 (PPP+P)

y
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Parametr Wartosc' w anallzu.e Rozktad w PSA
deterministycznej

Sposoéb wyznaczenia parame-
tréow rozktadu

Parametry rozktadu

Uzytecznosci
W oparciu o $rednig = 0,785 i
Cukrzyca typu 2 bez _ _ btad standardowy = 0,053,
powiktan 0,785 Beta a=463,b=127 obliczony na podstawie 95%
Cl=(0,681; 0,889)
W oparciu o srednig =-0,047 i
Zawat serca niezakon- 0,047 Beta a=733, b=1486,4 b’ra')d standardowy = 9,005,
czony zgonem obliczony na podstawie 95%
Cl = (-0,057; -0,036)
W oparciu o $rednig = -0,060 i
Udar mozgu niezakon- 0,060 Beta a=66,3, b=1038,2 bfa'ld standardowy = 9,007,
czony zgonem obliczony na podstawie 95%
Cl = (-0,074; -0,046)
W oparciu o $rednig = -0,047 i
Nlesta_blln_a dtawica 0,047 Beta a=733, b=1486,4 bfa.ld standardowy = 9,005,
piersiowa obliczony na podstawie 95%
Cl=(-0,057; -0,036)
e W oparciu o $rednig = -0,050 i
Hospitalizacja -
z powodu niewydolno- -0,050 Beta a=46,5b=8835 b’ra.)d standardowy = 9'007'
<ci serca obliczony na podstawie 95%
Cl = (-0,064; -0,036)
W oparciu o $rednig =-0,070 i
.Przemua.jqcy nap’ad 0,070 Beta a=4,6 b=60,6 b’ra.ld standardowy = 9,031,
niedokrwienny mézgu obliczony na podstawie 95%
Cl = (-0,131; -0,008)
W oparciu o $rednig =-0,038 i
Progresja d.o m.e.lkroal- 0,038 Beta a=115 b=2913 b’fa'ld standardowy = 9,011,
buminurii obliczony na podstawie 95%
Cl =(-0,059; -0,016)
W oparciu o $rednig =-0,038 i
Uszkodzenie nerek -0,038 Beta a=11,5b=291,3 bk?d SEET D = 9’011’
obliczony na podstawie 95%
Cl =(-0,059; -0,016)
i
(rozpoczecie terapii -0,038 Beta a=115,b=2913 a y=RE
nerkozastepczej) obliczony na podstawie 95%
epcze) Cl = (-0,059; -0,016)
W oparciu o srednig = 0,017 i
y I _ _ btad standardowy = 0,006,
Obecnosc 2 powiktan 0,017 Beta a=7,0,b=4029 ol ety ) R O
Cl = (0,004; 0,029)
W oparciu o $rednig = 0,042 i
y I _ B btad standardowy = 0,011,
Obecnosc 3 powiktan 0,042 Beta a=12,8,b=2915 obliczony na podstawie 95%
Cl=(0,019; 0,064)
W oparciu o $rednig = 0,070 i
Obecnosc 4 powiktan 0,070 Beta a=15,5b=206,3 btad standardowy = 0,017,

obliczony na podstawie 95%




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Wartos¢ w analizie Sposoéb wyznaczenia parame-
tréow rozktadu

Parametr .. . Rozkfad w PSA Parametry rozktadu
deterministycznej

Cl = (0,037; 0,104)

W oparciu o $rednig = 0,087 i
btad standardowy = 0,022,
obliczony na podstawie 95%
Cl =(0,044; 0,130)

Obecnos¢ 25 powiktan 0,087 Beta a=14,3,b=149,8

Wyniki PSA — w podziale na perspektywe wspdlng i ptatnika publicznego oraz z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS — przedstawiono w Rozdziale 1.6.4.

1.6.3 Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci

1.6.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z uwzglednieniem
instrumentu dzielenia ryzyka, z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych (PPP) oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P), z wyszczegdlnieniem:
» catkowitych kosztéw poréwnywanych strategii oraz kosztéw inkrementalnych terapii z udzia-
tem empagliflozyny,

» efektdéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii z udzia-

tem empagliflozyny,
» inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-uzytecznosci strategii z udziatem empagliflozyny,
» ceny efektywnej netto produktu Jardiance®, przy ktérej koszt zyskania 1 QALY osigga wartos¢

progowa (130 002 zt).

Wyniki zobrazowano graficznie na wykresie typu tornado, przedstawiajgc uszeregowane malejgco

wartosci ICUR w poszczegdlnych wariantach analizy.
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leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Tabela 47. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci; PPP+P, z uwzglednieniem RSS.

Koszty — Koszty — Réznica Efekty — Efekty — Réznica
Wariant analizy wrazliwosci EMPA+STD STD [Z*] kosztéow  EMPA+STD STD efektow
[z1] [21] [QALY] [QALY] [QALY]

ICUR Zmiana Cena progowa
[zt/QALY] ICUR [%] Jardiance [z] *

wariant podstawowy

brak dyskontowania

horyzont czasowy: 10 lat

minimalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen CV

maksymalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen CV
minimalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych
maksymalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych
skutecznos$¢ EMPA z uwzglednieniem punktéw istotnych statystycznie

minimalna utrata uzytecznosci dla powiktan
maksymalna utrata uzytecznosci dla powiktan
alternatywny zestaw uzytecznosci (Beaudet 2014)
uzytecznosc bazowa z populacji polskiej (Golicki 2015)

minimalne koszty powiktan

maksymalne koszty powiktan

uwzglednienie kosztéw powiktan w kolejnych latach

uwzglednienie kosztéw innych lekdéw przeciwcukrzycowych (wszystkie)
uwzglednienie kosztéw innych lekdéw przeciwcukrzycowych (refundowane)
dawka EMPA zgodna z DDD
kohorta - chorzy po zawale serca
kohorta - chorzy po udarze mdzgu

kohorta - region: Europa

* Cena zbytu netto za opakowanie Jardiance®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (130 002 zt/QALY



Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujacych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Wykres 10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci; PPP+P, z uwzglednieniem RSS.
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leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Tabela 48. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci; PPP, z uwzglednieniem RSS.

Koszty — Koszty — Réznica Efekty — Efekty — Réznica
Wariant analizy wrazliwosci EMPA+STD STD [‘Z,'] kosztéow  EMPA+STD STD efektow
[z1] [21] [QALY] [QALY] [QALY]

ICUR Zmiana Cena progowa
[zt/QALY] ICUR [%] Jardiance [z1] *

wariant podstawowy

brak dyskontowania

horyzont czasowy: 10 lat

minimalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen CV

maksymalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen CV
minimalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych
maksymalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych

skutecznos¢ EMPA z uwzglednieniem punktéw istotnych statystycznie

minimalna utrata uzytecznosci dla powiktan

maksymalna utrata uzytecznosci dla powiktan
alternatywny zestaw uzytecznosci (Beaudet 2014)
uzytecznosc bazowa z populacji polskiej (Golicki 2015)
minimalne koszty powiktan
maksymalne koszty powiktan
uwzglednienie kosztéw powiktan w kolejnych latach
uwzglednienie kosztéw innych lekdéw przeciwcukrzycowych (wszystkie)
uwzglednienie kosztéw innych lekdéw przeciwcukrzycowych (refundowane)
dawka EMPA zgodna z DDD

kohorta - chorzy po zawale serca

kohorta - chorzy po udarze mdzgu

kohorta - region: Europa

* Cena zbytu netto za opakowanie Jardiance®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (130 002 zt/QALY)



Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujacych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Wykres 11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci; PPP, z uwzglednieniem RSS.
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leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos¢ przyjetych zatozen — w kazdym
z rozwazanych wariantow z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) oraz perspektywy wspdlnej
(PPP+P), strategia polegajgca na dodaniu empagliflozyny do standardowego leczenia przeciwcukrzy-
cowego u chorych wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego pozostawata kosztowo-efektywna przy

ustalonym progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce.
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leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

1.6.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka, z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych (PPP) oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze $srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P), z wyszczegdlnieniem:
» catkowitych kosztéw poréwnywanych strategii oraz kosztow inkrementalnych terapii z udzia-
tem empagliflozyny,

» efektdw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii z udzia-

tem empagliflozyny,
» inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci strategii z udziatem empagliflozyny,
» ceny efektywnej netto produktu Jardiance®, przy ktérej koszt zyskania 1 QALY osigga wartosc¢

progowa (130 002 zt).

Wyniki zobrazowano graficznie na wykresie typu tornado, przedstawiajgc uszeregowane malejgco

wartosci ICUR w poszczegdlnych wariantach analizy.
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leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Tabela 49. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci; PPP+P, bez uwzglednienia RSS.

Koszty — Koszty — Réznica Efekty — Efekty — Réznica
Wariant analizy wrazliwosci EMPA+STD STD [:l] kosztéow  EMPA+STD STD efektow
[z1] [21] [QALY] [QALY] [QALY]

ICUR Zmiana Cena progowa
[zt/QALY] ICUR [%] Jardiance [z] *

21198 -

19 226 -9,3%

50968 140,4%
53 015 150,1%
13955 -34,2%
36 602 72,7%
14 040 -33,8%
28 562 34,7%
20833 -1,7%

21570 1,8%

22316 5,3%

wariant podstawowy

brak dyskontowania

horyzont czasowy: 10 lat

minimalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen CV
maksymalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen CV
minimalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych

maksymalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych

skuteczno$¢ EMPA z uwzglednieniem punktéw istotnych statystycznie
minimalna utrata uzytecznosci dla powiktan

maksymalna utrata uzytecznosci dla powiktan

alternatywny zestaw uzytecznosci (Beaudet 2014)

uzytecznosc bazowa z populacji polskiej (Golicki 2015) 20 996 -1,0%
minimalne koszty powiktan 21828 3,0%

maksymalne koszty powiktan 20 691 -2,4%

uwzglednienie kosztéw powiktan w kolejnych latach 25748 21,5%
uwzglednienie kosztéw innych lekdw przeciwcukrzycowych (wszystkie) 19 822 -6,5%
uwzglednienie kosztéw innych lekéw przeciwcukrzycowych (refundowane) 20370 -3,9%

dawka EMPA zgodna z DDD 40 597 91,5%
21771 2,7%
21877 3,2%

22204 4,7%

kohorta - chorzy po zawale serca

kohorta - chorzy po udarze mdzgu

kohorta - region: Europa

* Cena zbytu netto za opakowanie Jardiance®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (130 002 zt/QALY)



Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentdw z cukrzyca typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Wykres 12. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci; PPP+P, bez uwzglednienia RSS.

minimalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzeri CV

horyzont czasowy: 10 lat

dawka EMPA zgodna z DDD

minimalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych
skutecznosé EMPA z uwzglednieniem punktow istotnych statystycznie
uwzglednienie kosztéw powikiar w kolejnych latach

alternatywny zestaw uzytecznosci (Beaudet 2014)

kohorta - region: Europa

kohorta - chorzy po udarze mozgu

minimalne koszty powikfari

kohorta - chorzy po zawale serca

maksymalna utrata uzytecznosci dla powikian

wariant podstawowy

uzytecznos¢ bazowa z populacji polskiej (Golicki 2015)

minimalna utrata uzytecznosci dla powikian

maksymalne koszty powikian

uwzglednienie kosztéw innych lekdw przeciwcukrzycowych (refundowane)
uwzglednienie kosztéw innych lekéw przeciwcukrzycowych (wszystkie)
brak dyskontowania

maksymalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych

maksymalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzen CV
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Tabela 50. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci; PPP, bez uwzglednienia RSS.

Koszty — Koszty — Réznica Efekty — Efekty — Réznica
Wariant analizy wrazliwosci EMPA+STD STD [:l] kosztéow  EMPA+STD STD efektow
[z1] [21] [QALY] [QALY] [QALY]

ICUR Zmiana Cena progowa
[zt/QALY] ICUR [%] Jardiance [z] *

13 440 -

12 388 -7,8%
32541 142,1%
34177 154,3%

wariant podstawowy

brak dyskontowania
horyzont czasowy: 10 lat

minimalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen CV

maksymalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen CV 8 652 -35,6%
minimalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych 27943 107,9%
maksymalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych 6924 -48,5%
skutecznos¢ EMPA z uwzglednieniem punktdéw istotnych statystycznie 20 620 53,4%
minimalna utrata uzytecznosci dla powiktan 13 208 -1,7%

13675 1,8%
14149 5,3%

maksymalna utrata uzytecznosci dla powikfan

alternatywny zestaw uzytecznosci (Beaudet 2014)

uzytecznosc bazowa z populacji polskiej (Golicki 2015) 13 312 -1,0%
minimalne koszty powiktan 14 069 4,7%

maksymalne koszty powiktan 12 932 -3,8%

uwzglednienie kosztéw powiktan w kolejnych latach 17 962 33,6%
uwzglednienie kosztéw innych lekdw przeciwcukrzycowych (wszystkie) 12 683 -5,6%
uwzglednienie kosztéw innych lekéw przeciwcukrzycowych (refundowane) 12 683 -5,6%

27019 101,0%
13962 3,9%
14 067 4,7%
14 384 7,0%

dawka EMPA zgodna z DDD

kohorta - chorzy po zawale serca

kohorta - chorzy po udarze mdzgu

kohorta - region: Europa

* Cena zbytu netto za opakowanie Jardiance®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (130 002 zt/QALY)
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leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Wykres 13. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci; PPP, bez uwzglednienia RSS.
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oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos¢ przyjetych zatozen — w kazdym
zrozwazanych wariantdw z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) oraz perspektywy wspdlnej
(PPP+P), strategia polegajgca na dodaniu empagliflozyny do standardowego leczenia przeciwcukrzy-
cowego u chorych wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego pozostawata kosztowo-efektywna przy

ustalonym progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce.

Wptyw modyfikacji poszczegdlnych parametréw modelu na wyniki jest analogiczny jak w analizie
z uwzglednieniem RSS (zob. Rozdziat 1.6.3.1). Podobnie, najwieksza niepewnos¢ wynikéw zwigzana
jest z oszacowaniem skutecznosci empagliflozyny w zakresie redukcji powiktan makro- i mikronaczy-
niowych. W najbardziej pesymistycznych scenariuszach ICUR wzrastat przeszto dwukrotnie w stosun-
ku do wartosci z analizy podstawowej, jednak w zadnym przypadku nie przekraczat 35 tys. zt/QALY
(PPP) i 55 tys. zt/QALY (PPP+P). Zatozenie maksymalnej skutecznosci empagliflozyny prowadzito do
zmniejszenia kosztu uzyskania QALY do poziomu odpowiednio 7-9 tys. zt/QALY (PPP) i 14 tys. zt/QALY
(PPP+P).

1.6.4 Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwo$ci
W ramach analizy probabilistycznej przedstawiono kolejno:
> Statystyki liczbowe (wartosci $rednie inkrementalnych kosztéw i wynikow zdrowotnych wraz

z 95% przedziatami ufnosci, zdefiniowanymi jako przedziat miedzy 2,5% i 97,5% percentylem

wynikow PSA);

» Woykres rozrzutu (scatterplot) wynikéw symulacji Monte Carlo na ptaszczyznie kosztow-

uzytecznosci;
> Krzywa akceptowalnosci strategii z zastosowaniem empagliflozyny wzgledem komparatora.
Wyniki PSA przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dziele-
nia ryzyka, z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta oraz perspektywy wytacznie ptat-
nika publicznego.
1.6.4.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej podmiotu

zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjenta.




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 2 stosujgcych
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Tabela 51. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci; PPP+P, z uwzglednie-
niem RSS.

Wyniki (EMPA+STD vs STD) $rednia 95% LCL 95% UCL

Koszt inkrementalny [zt]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Progowa cena zbytu netto Jardiance® [zt]

Sredni koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w analizie probabili-
stycznej wynosi [ R

Niepewnos¢ wynikdw modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot),
w ktérym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzyteczno$é przedstawia réznice catkowi-
tych kosztéw oraz rdznice wynikow zdrowotnych (QALY) miedzy strategiami z zastosowaniem i bez
zastosowania empagliflozyny, uzyskang w pojedynczej préobie symulacji Monte Carlo. Dodatnie war-
tosci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt catkowity (o$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (0$

odcietych) strategii z zastosowaniem Jardiance®.

Wykres 14. Wykres rozrzutu wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci; PPP+P, z uwzglednieniem
RSS.
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Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono na ponizszym wykresie w postaci krzywej akcepto-
walnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowe] efektywnosci strategii z zastosowaniem
empagliflozyny, jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (QALY).
Prawdopodobieristwo w danym punkcie krzywej obliczano jako odsetek préb symulacji PSA, dla kto-

rych obliczony ICUR nie przekraczat zadanej wartosci gotowosci do ptacenia (WTP).

Wykres 15. Krzywa akceptowalnosci dla strategii EMPA+STD,; PPP+P, z uwzglednieniem RSS.

Prawdopodobieristwo, ze dodanie produktu Jardiance® do standardowego leczenia przeciwcukrzy-
cowego jest strategig kosztowo-efektywna przy gotowosci do ptacenia w wysokosci trzykrotnosci
Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkarca (130 002 zt/QALY), wynosi - z perspek-

tywy wspodlnej, pod warunkiem realizacji proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki PSA z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicz-

nych przedstawia Tabela 52 oraz Wykres 16 i Wykres 17.

Tabela 52. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci; PPP, z uwzglednieniem
RSS.

Wyniki (EMPA+STD vs STD) Srednia 95% LCL 95% UCL

Koszt inkrementalny [z1]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zt/QALY]

Progowa cena zbytu netto Jardiance® [z1]
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Wykres 16. Wykres rozrzutu wynikdw probabilistycznej analizy wrazliwosci; PPP, z uwzglednieniem
RSS.

Wykres 17. Krzywa akceptowalnosci dla strategii EMPA+STD; PPP, z uwzglednieniem RSS.

Sredni koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w analizie probabili-

stycznej wynosi |

Prawdopodobienistwo, ze dodanie produktu Jardiance® do standardowego leczenia przeciwcukrzy-
cowego jest strategig kosztowo-efektywng przy gotowosci do ptacenia w wysokosci trzykrotnosci

Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkarca (130 002 zt/QALY), wynosi - z per-
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spektywy ptatnika publicznego, pod warunkiem realizacji proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka.
1.6.4.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej podmiotu

zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych i pacjenta.

Tabela 53. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci; PPP+P, bez uwzgled-
nienia RSS.

Wyniki (EMPA+STD vs STD) Srednia 95% LCL 95% UCL

Koszt inkrementalny [z1] -
Efekt inkrementalny [QALY] -
ICUR [zt/QALY] 21225 9173 35500
Progowa cena zbytu netto Jardiance® [zi] - - -

Sredni koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) w analizie probabili-
stycznej wynosi 21 225 zt i jest zblizony do wartosci ICUR w analizie podstawowej (21 198 zt; por.

Rozdziat 1.4.2.2).

Niepewnos¢ wynikéw modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot),
w ktdrym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosé przedstawia rdéznice catkowi-
tych kosztéw oraz rdznice wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy strategiami z zastosowaniem i bez
zastosowania empagliflozyny, uzyskang w pojedynczej prébie symulacji Monte Carlo. Dodatnie war-
tosci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt catkowity (o$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (0$

odcietych) strategii z zastosowaniem Jardiance®.
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Wykres 18. Wykres rozrzutu wynikdw probabilistycznej analizy wrazliwosci; PPP+P, bez uwzglednienia
RSS.

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono na ponizszym wykresie w postaci krzywej akcepto-
walnosci, wyrazajacej prawdopodobienstwo kosztowe] efektywnosci strategii z zastosowaniem
empagliflozyny, jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (QALY).
Prawdopodobienstwo w danym punkcie krzywej obliczano jako odsetek préb symulacji PSA, dla kté-

rych obliczony ICUR nie przekraczat zadanej wartosci gotowosci do ptacenia (WTP).

Wykres 19. Krzywa akceptowalnosci dla strategii EMPA+STD; PPP+P, bez uwzglednienia RSS.

Prawdopodobieristwo, ze dodanie produktu Jardiance® do standardowego leczenia przeciwcukrzy-

cowego jest strategig kosztowo-efektywna przy gotowosci do ptacenia w wysokosci trzykrotnosci
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Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkarica (130 002 zt/QALY), wynosi - z perspek-

tywy wspélnej, bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki PSA z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicz-

nych przedstawia Tabela 54 oraz Wykres 20 i Wykres 21.

Tabela 54. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci; PPP, bez uwzglednienia
RSS.

Wyniki (EMPA+STD vs STD) Srednia 95% LCL 95% UCL

Koszt inkrementalny [zi] -
Efekt inkrementalny [QALY] [ ]
ICUR [zt/QALY] 13433 2514 25 606

Wykres 20. Wykres rozrzutu wynikdéw probabilistycznej analizy wrazliwosci; PPP, bez uwzglednienia
RSS.

Progowa cena zbytu netto Jardiance® [zt]
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Wykres 21. Krzywa akceptowalnosci dla strategii EMPA+STD; PPP, bez uwzglednienia RSS.

Sredni koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w analizie probabili-
stycznej wynosi 13 433 zt i jest zblizony do wartosci ICUR w analizie podstawowej (13 440 zt; por.

Rozdziat 1.4.2.2).

Prawdopodobienistwo, ze dodanie produktu Jardiance® do standardowego leczenia przeciwcukrzy-
cowego jest strategig kosztowo-efektywng przy gotowosci do ptacenia w wysokosci trzykrotnosci
Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkarica (130 002 zt/QALY), wynosi - z perspek-

tywy pfatnika publicznego, bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
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1.7 Analiza ekonomiczna - podsumowanie wynikow

Z uwagi na znaczng liczbe rozwazanych scenariuszy i wariantéw analizy, najwazniejsze wyniki analizy
kosztow-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci zestawiono w formie tabelarycznej z wyszczegdlnie-
niem inkrementalnych kosztéw i efektéw, wartosci wspdtczynnikéw ICUR i ICER, progowej ceny zbytu
netto leku Jardiance® oraz oszacowanego w ramach PSA prawdopodobienstwa efektywnosci kosztéw
strategii z zastosowaniem empagliflozyny przy gotowosci do zaptaty za rok zycia skorygowany o ja-

kos¢ na poziomie aktualnego progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce (130 002 zt/QALY).

Zestawienie gtdwnych wynikéw analizy optacalnosci leku Jardiance® w poréwnaniu ze standardowym

leczeniem przeciwcukrzycowym zamieszczono ponizej.

Tabela 55. Zestawienie gtdwnych wynikow analizy ekonomicznej leku Jardiance® - CUA.

Prawdopodo-
bieristwo
kosztowej
efektywnosci
EMPA

Koszt in- Efekt in- Cena pro-
Perspektywa | kremental- kremental- ICUR gowa

Wariant analizy Kkosztéw ny EMPA ny EMPA [zt/QALY] Jardiance

[21] [QALY] [24]

e | N m -
z RSS
Analiza podstawowa PPP - - - -
(skuteczno$é w populacji
I e [ EH 20 HE
bez RSS
r N B oo NN EE
eee | I EEN BN BN W
z RSS
Anaiza dodatiows e N EE EEN BN W
(skuteczno$é w populacji
nieleczonej insuling;
Woront ) e | BN EE o EEE W
bez RSS
PPP HE E s B B
PPP+P Il B B . H
z RSS
Analiza dodatkowa PPP - - - - -
(skuteczno$é w populacji
nieleczonej insuling;
Wariant 2) PPP+P - - 19484 - .
bez RSS
PPP Il B o I B
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Tabela 56. Zestawienie gtdwnych wynikdéw analizy ekonomicznej leku Jardiance® - CEA.

Perspektywa Koszt inkre- Efekt inkre- Cena progo-
Wariant analizy k P t’y mentalny mentalny ICER [zt/LYG] wa
OszioW EMPA[z2f]  EMPA [LYG] Jardiance [21]
e N _
z RSS
PPP | | I
Analiza podstawowa
(skutecznos¢ w populacji ITT)
PPP+P I I 16023 [
bez RSS
PPP I | w0159 [
e N HE N N
z RSS
Analiza dodatkowa PPP - - - -
(skutecznos¢ w populacji niele-
czonej insuling; Wariant 1) PPP+P - - 15555 -
bez RSS
PPP ] [ 10231 [
eee | EN  EEN  EEE N
z RSS
Analiza dodatkowa PPP | I Il
(skutecznos¢ w populacji niele-
czonej insuling; Wariant 2) PPP+P [ [ ] 14 832 [
bez RSS
PPP ] [ ] 9294 I

W kazdym wariancie analizy kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci, strategia polegajaca na
dodaniu empagliflozyny do standardu leczenia u chorych na cukrzyce typu 2 z wysokim ryzykiem zda-
rzen sercowo-naczyniowych jest kosztowo-efektywna przy progu optacalnosci ustalonym na pozio-

mie trzykrotnosci PKB per capita, niezaleznie od przyjetej perspektywy kosztéw i uwzglednienia RSS.




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

1.8 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
1.8.1 Metodyka
1.8.1.1 Cel

Przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycznych stosowa-
nych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnania wynikéw analizy wtasnej z wynikami

uzyskanymi przez innych autoréw.

1.8.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato systematyczne wyszukiwanie i selekcja prac na podstawie streszczen i tytu-

téw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem spetnienia kryteriow witgczenia do analizy.

1.8.1.3 Zrédta danych

Wyszukiwanie analiz ekonomicznych, z uwzglednieniem publikacji petnotekstowych, analiz zawartych
w raportach HTA i rekomendacjach refundacyjnych oraz prac zaprezentowanych w postaci doniesien
konferencyjnych, przeprowadzono 12 stycznia 2017 roku zgodnie z wytycznymi AOTMIT w bazach
bibliograficznych Embase i Pubmed oraz 2 bazach w ramach Cochrane Library: NHS Economic Evalua-
tion Database (NHS EED) i Health Technology Assessment (HTA) Database. Uzupetniajaco wykonano

rowniez szybki przeglad zasobdéw internetu (google.com) i internetowych serwiséw agencji HTA.

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojek-
towang strategia wyszukiwania o wysokiej czutosci, przedstawiong w tabelach ponizej.

W kwerendach nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe ani dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 57. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla empagliflozyny (Jardiance®) — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wynik
empagliflozin [Supplementary Concept] OR empagliflozin[all] OR Jardiance*[all] OR SGLT-2[all] OR
#1 1394
SGLT2[all]
"Costs and Cost Analysis"[Mesh] OR "Models, Economic"[Mesh] OR "economic"[all] OR "phar-
# macoeconomic"[all] OR "decision model"[all] OR "cost analysis"[all] OR "cost effectiveness"[all] OR 933 815
"cost utility"[all] OR "cost benefit" [all] OR "cost-minimization"[all] OR "cost-minimisation"[all] OR
cost*[all] OR "HTA report"[all] OR simulation[all] OR microsimulation[all]
#3 #1 AND #2

Data przeszukania: 12 styczen 2017 rok
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Tabela 58. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla empagliflozyny (Jardiance®) — Embase.

Zapytania (kwerendy)

'empagliflozin'/exp OR empagliflozin:de,ab,ti OR jardiance*:de,tn,ab,ti OR 'sglt 2':de,ab,ti OR 2 668

#1
'sglt2':de,ab,ti

'economic evaluation'/exp OR 'economic':de,ab,ti OR 'pharmacoeconomic':de,ab,ti OR 'decision
model':de,ab,ti OR 'cost analysis':de,ab,ti OR 'cost effectiveness':de,ab,ti OR 'cost utility':de,ab,ti
OR 'cost benefit':de,ab,ti OR 'cost-minimization':de,ab,ti OR 'cost-minimisation':de,ab,ti OR
cost*:de,ab,ti OR 'hta report':de,ab,ti OR simulation:de,ab,ti OR microsimulation:de,ab,ti

#2 1294171

#3 #1 AND #2 AND [embase]/lim 159

Data przeszukania: 12 styczen 2017 rok

Tabela 59. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla empagliflozyny (Jardiance®) — Cochrane
Library.

Zapytania (kwerendy)

#1 empagliflozin or Jardiance* 163

#2 #1 in Technology Assessments and Economic Evaluations 8

Data przeszukania: 12 styczen 2017 rok

W wyniku wyszukiwania w bazach bibliograficznych uzyskano liste 217 rekordéw, ktére zostaty pod-

dane selekgji.

1.8.1.1 Kryteria wlqczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Do przegladu witgczano opracowania petnotekstowe oraz w postaci abstraktéw konferencyjnych za-
wierajgce wyniki analiz ekonomicznych, rozumianych jako analizy stosunku kosztow do uzyskiwanych
wynikéw zdrowotnych (z uwzglednieniem analiz minimalizacji kosztéw), w ktérych empagliflozyna
stanowita oceniang interwencje lub komparator. Wstepnie do przegladu wtgczano wszystkie analizy,
w ktérych populacje stanowili pacjenci z cukrzycga typu 2, bez wzgledu na obecnos¢ innych czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego, z intencjg odrebnej prezentacji wynikdw analiz odnoszacych sie bez-
posrednio do populacji wnioskowanej (tj. pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen serco-

wo-naczyniowych — zgodnie z wnioskowanym wskazaniem).

1.8.2 Wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych

W wyniku przeszukania baz bibliograficznych odnaleziono tacznie 217 publikacji. Doniesienia nauko-
we byty wstepnie selekcjonowane na poziomie tytutdw i abstraktéw, a nastepnie na podstawie pet-
nych tekstéw. Uzupetniajgce wyszukiwania w serwisach internetowych agencji HTA pozwolity na

identyfikacje 6 dodatkowych Zrédet spetniajgcych kryteria wtaczenia.
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Na zamieszczonym ponizej diagramie zilustrowano kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz eko-
nomicznych, z uwzglednieniem liczb oraz powoddéw wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw

i streszczen oraz petnych tekstow.

Wykres 22. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych.

/

Publikacje analizowane w postaci tytutow \
i streszczen:
Pubmed - 50
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NHS EED -0
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s N
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p A4 N /Publikacje wykluczone na podstawie anali-\
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i streszczeri: 198 Nieprawidfowy rodzaj badania — 123
\ Y, Niewtasciwa interwencja — 50
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_ L . Niedostepna publikacja — 2
Publikacje analizowane w postaci petnych k tacznie: 177 j
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\. Y,
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petnych tekstow:
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(&
/ Publikacje wiaczone do analizy
= w wyniku wyszukiwan uzupetniajacych:
- przeszukania referencji: 0
- przeszukania serwiséw internetowych
agencji HTA: 7
tacznie: 7

. S

Publikacje wtaczone do przegladu
analiz ekonomicznych: 16

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowa-

nych kryteriéw, do przegladu analiz ekonomicznych wtaczono 16 opracowan: AWMSG 2015 (doku-
mentacja walijskiej agencji HTA - All Wales Medicines Strategy Group),CADTH 2015, CADTH 2016
(dokumenty kanadyjskiej agencji HTA - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), Hui-
cochea-Bartelt 2015, Lopez 2015, NICE 2015 (dokumentacja brytyjskiej agencji HTA - National Instit
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te for Health and Care Excellence), Schroeder 2015, Schroeder 2016, Aguiar-lbdfiez 2014a, Aguiar-
Ibdfiez 2014b, PBAC 2014, PBAC 2015 (rekomendacja australijskiej agencji HTA - Pharmaceutical Be-
nefits Advisory Committee), SMC 2014 (rekomendacja szkockiej agencji HTA - Scottish Medicines Con-
sortium). Osiem z odnalezionych Zrédet (Huicochea-Bartelt 2015, Schroeder 2015, Schroeder 2016,
Aguiar-Ibdfiez 2014a, Aguiar-lbdfiez 2014b, Daacke 2016, Evans 2016, Mettam 2016) ze wzgledu na
postac (abstrakty konferencyjne) zawierajg bardzo ograniczone dane dotyczagce metodyki przepro-

wadzonej analizy.

Ponizej zestawiono podstawowe elementy metodyki oraz wyniki opublikowanych analiz ekonomicz-
nych oceniajgcych optacalnos¢ empagliflozyny (Tabela 60). W tabeli pominieto poréwnania, w kté-

rych nie uwzgledniono tego leku.

Tabela 60. Przeglqd analiz ekonomicznych dla empagliflozyny (Jardiance®).

Typ Horyzont; Perspektywa; Zrédta danych

Poré .
orownania analizy typ modelu dyskontowanie klinicznych

Populacja: T2DM + nieodpowiednia kontrola glikemii + wysokie ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych

Daacke 2016
Dozywotni; Bd.; 3,5% - Inkrementalna QALY: 0,9
Wielka EMPA + SoC vs CEA Symulacja wyniki Badanie EMPA Inkrementalny koszt [£]:
Brytania PBO + SoC indywidualn ~ zdrowotne REG OUTCOMES 3971
a i koszty ICER [£/QALY]: 4 365
Mettam 2016
Dozywotni;  Ptatnika; 5% - QALY: 7,19 vs 6,44
Kanada EMPA + SoC vs CEA Symulacja wyniki Badanie EMPA Inkrementalny koszt [$]:
PBO + SoC indywidualn ~ zdrowotne REG OUTCOMES 4447
a i koszty ICUR [$/QALY]: 5 977
CADTH 2016
Inkrementalny QALY: 0,74
[SoC+] Dozywotni ) Badanie EMPA Inkrementalny koszt[CS$]:
Kanada EMPA vs PBO CEA  solat);Bd., "ratnikaBd- e ouTcOMES 4447

ICUR [CS/QALY]:5 977

Populacja: T2DM + nieodpowiednia kontrola glikemii

AWMSG 2015

Na podstawie 52-tye. 40 lat; 12‘3435‘1:3'312%:1. W publikacji nie podano

wynikéw klinicznych: CUA krotkotermi Ptatnik N B R(.ITI' wartosci QALY i ICUR
Wielka EMPA25 vs PI045 CMA; nowe publiczny; ontynuacja : (tajemnica
Brytania ~ EMPA10 vs P1045 drzewo 3,5% - wyniki . 12?5'31 ) przedsigbiorstwa).

: (analizy decyzyjne + ! ) i poréwnania .
(Walia)  EMPA25 vs SITA100 , zdrowotne i ) . CUA, na podstawie 52-tyg.
MAH) dtugotermin L posrednie. = <=
EMPA10 vs SITA100 koszty powiktan . wynikéw klinicznych:
owa Dtugoterminowa

EMPA25 vs SU symulacja ekstrapolacja: EMPA10 i EMPA25
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Zrédta danych
klinicznych

Typ Horyzont;  Perspektywa;
analizy typ modelu dyskontowanie

Poréwnania*

EMPA10 vs SU w modelu model s kosztowo-efektywne
EMPA10 vs EMPA25 UKPDS OM1 UKPDS OM1** przy WTP=20 tys. £/QALY
Na podstawie 24-tyg ok w poréwnaniu z PIO45 i SU
wynikéw klinicznych: EMPA10 i EMPA25
EMPA25 vs CANALQO dominujg nad SITA100
EMPA10 vs CANALQO CUA, na podstawie 24-tyg.
EMPAZ5 vs CANA3G0 wynikéw klinicznych:
EMPA10 i EMPA25
EMPA10 vs CANA300 dominuja nad DAPAS
EMPA25 vs DAPAS i DAPA10
EMPA10 vs DAPAS EMPAL0 i EMPA25
EMPA25 vs DAPA10 sg zdominowane przez
EMPA10 vs DAPA10 CANA100
EMPA10 vs EMPA25 CMA:
EMPA prawdopodobnie
kosztowo-efektywna
w poréwnaniu z DAPAS,
DAPA10 i CANA100
EMPA prawdopodobnie
tansza niz CANA300
CADTH 2015
Przedstawiono dzienne
koszty terapii [CAD]:
EMPA: 2,62
EMPA vs CANA vs SITA CANA: 2,62
vs SAXAS5 vs LINA vs . Metaanaliza SITA: 2,98
Kanada ALOG vs PIO vs ACAR CMA Roczny; n/d  Pfatnika; n/d sieciowa SAXAS: 2,88
vs INS LINA: 2,25- 2,55
ALOG: 2,10
EMPA jest drozsza niz PIO,
ACAR, INS
Evans 2016
Anali Srednia koszt na pacjenta w
kor;ztlg\i/ celu uzyskania HbAlc <7%:
i CANA100[£]: 880,79
Wielka Cgu’;%g 'l:z ?2’(;()))\/;’5 efektéw  Bd.; siec B B Metaanalisa DAPA10 [£]:951,34
Brytania DAPA(10) (bez  bayesowska v EMPA10 [£]:1 034,07
analizy Sredni koszt na pacjenta:
'”tkrlem.? CANA300 [£]: 580,03
n
anel EMPA25 [£]: 849,41
Huicochea-Bartelt 2015
Metaanaliza LY: 4,166 vs 4,157
sieciowa — LYG: 0,009
uwzgledniono Koszt [MXN]:
Meksyk [MET+] CEA 10 lat: DES Ptatnik skutecznos¢ 175 842,69 vs 179 124,75
EMPA25 vs SITA 100 ’ publiczny; bd. w redukcji Réznica kosztéw [MXN]:

stezenia HbAlc,
SBP i masy ciata
oraz

-3282,067t
Efektywnos$é kosztéw:
MET+EMPA25 domin
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Typ Horyzont;  Perspektywa; Zrédta danych
analizy typ modelu dyskontowanie klinicznych

Poréwnania*

bezpieczenstwo nad MET+SITA100

Lopez 2015
Sredni koszt leku
przypadajacy na jednostke
. (1%) redukcji HbAlc
Zest§W|e Badania po korekcie efektu placebo,
ne . rejestracyjne wzglgdem poziomu
wsp'o’rlcz Pfatn'lf (FDA) wyjsciowego [USD] dla
CAIDI\LAI;S(OSOILUbbf(J(;O\/)sVS VES;I::’[:N 26 tyg.; (cuev‘rlégtlﬁ::\)nr/]: poréwnujgce monoterta\pii/terapiilz-
. nie . ) CANA, DAPA lekowe;j/3-lekowej:
EMPA (10 lub 25)  uzyskani lekéw); nie .
USA . ) stosowano i EMPA z placebo; CANA100: 2286/3355/2930
(jako monoterapie lub a spadku modelu dyskontowano badania dla _
terapie dwu- lub HbAlc decyzyjnego kosztow ani EMPA: EMPA-REG CANA300: 1793/2702/2261
trojlekowe) 01%,z wynikow MOI\-IO EMPA- DAPAS5: 4161/5201/-
korekta zdrowotnych -~ ot VA, DAPAL0: 2972/4161/3015
efektu REG METSU  EMPA10: 2972/3467/3467
placebo EMPA25: 2311/3467/3467
Najnizszy koszt uzyskania
efektu: CANA300
NICE 2015++
Terapia 2-lekowa [MET+]
EMPA25 dominuje nad
DAPA10, CANA100,
EMPA10, SITA100, CANA300
Terapie 2-lekowe Terapia 3-lekowa
[MET+] [MET+SU+]
EMPA (10 lub 25) EMPA25 dominuje nad
vs SITA100 CANA100, SITA100
EMPA (10 lub 25) EMPA25 vs EMPA10:
vs DAPA10 ICER=£9571
EMPA (10 lub 25) EMPA25 vs CANA300:
vs CANA (100 lub 300) ICER=£4933
Terapie 3-lekowe Terapia 3-lekowa
Wielka  IMET#SUYMET- 24 Dozywotni; Platnik Metaanaliza [MET+TZD+]
Brytania EMPA (10 lub 25) CUA  mikrosymul publiczny; 3,5% uwzeledniono EMPA10i EMPA 25
. vs SITA100 (analizy acja, oparta - wyniki g'e . zdominowane przez
(Anglia delu sdrowotne wptyw interwencji SITA100
iWalia)  EMPA(10lub25) ~ MAH)  namo : na HbA1c, SBP , o
vs CANA (100 lub 300) IMS CORE i koszty i mase ciafa Terapie dodane do insuliny
Terapie dodane [INS+]
do insuliny EMPA10 i EMPA 25
[INS+] zdominowane przez

EMPA (10 lub 25)
vs MET+SITA100
EMPA (10 lub 25)
vs MET+DAPA10
EMPA (10 lub 25)
Vs MET+CANA (1001ub 300)

CANA100
Ogdtem wg NICE réznice
w QALYs i kosztach
pomiedzy EMPA
a kluczowymi
komparatorami byty
niewielkie
Whniosek NICE: wykazano
efektywnosc¢ kosztow
EMPA: w terapii 2-lekowe;j
MET, 3-lekowej z MET
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Typ Horyzont;  Perspektywa; Zrédta danych
analizy typ modelu dyskontowanie klinicznych

Poréwnania*

lub MET+TZD i jako terapii
dodanej do INS

Schroeder 2015
Metaanaliza
sieciowa CANA100 vs EMPA25
(pierwotnie QALYG: 0,015
opracowana na Réznica kosztow: -3£
40 lat; potrzeby NICE  £\pa2s zdominowana
Wielka CANA100 vs EMPA25 mikrosymul Ptatnik MTA) ) CANA300 vs EMPA25
: ) . uwzgledniono
Brytania CANA300 vs EMPA25 acja (ECHO- publiczny; bd. skutecznodd QALYG: 0,056
T2m3) w redukcji R6znica kosztow: 761£
stezenia HbAlc, ICER: 13 491f
BP i masy ciata CANA300 kosztowo-
oraz efektywna
bezpieczenstwo
Schroeder 2016
Zestawie
nie
wspotcz
ynnikow
kosztu Sredni koszt leku
uzyskani Etykiety przypadajacy na jednostke
CANA (100 lub 300) vs a spadku 26 tve.: poszczegdlnych  (1%) redukcji HbA1lc [£] dla
DAPA (10) vs EMPA  HbA1lc ni\ég.l produktéw  terapii 2-lekowej/3-lekowej:
Wielka 10 lub 25 01%,z ) leczniczych oraz .
Brytania (jako(terapie d\)/vu (+ kor:k,ta stosowano Platnika metaz:lnaliza CANA100:317/ 384
o modelu o CANA300: 238/ 309
SU))- lub tréjlekowe  efektu decyzyjnego sieciowa (NMA) DAPAL0: 345/ 580
(+SU + MET) placebo badan z ’
lub randomizacja EMPA10: 366/ 417
wynikaja EMPA25: 372/ 396
caz
przepro
wadzon
ej NMA
Aguiar-lbafiez 2014a
EMPA25 vs DAPA10
QALYG: 0,029
Réznica kosztow: 178£
EMPA25 vs CANA100
] ) QALYG: 0,019
Wielka EMPA(10 lub 25) acja, oparta Ptatnik Metaanaliza \ far
Brytania CANA (100 lub300) CUA  na badaniu oubliczny; bd Sieciowa EMPA25 vs CA_NA300
EMPA(10 lub 25) UKPDS68 A CANA300 zdominowana
vs DAPA10 i modelu EMPA25 vs EMPA10
JADE

EMPA10 zdominowana

Ogdtem: EMPA25
najbardziej efektywna
kosztowo, przy niewielkich

réznicach w QALYs
pomiedzy interwencja
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Typ

Poréwnania*

analizy typ modelu dyskontowanie

Zrédta danych
klinicznych

Horyzont;  Perspektywa;

Aguiar-lbanez 2014b

[MET+SU+]
EMPA10 vs CANA100
QALY: 6,991 vs 6,98
Koszt[£]: 31 409 vs 31 217
ICUR[E/QALYG]: 17 445
EMPA10 vs CANA300

r?}?;:’;’:\‘/’;:‘; QALY: 6,991 vs 6,976
Wielk [MET+SU+] acja, oparta Dhatni Vetaanali Koszt[£]: 31 409 .vs 32087
8 ry'te ) n?a EMPA(10lub25)  CUA  nabadaniu pub“cazm'r b ;ei?o;:a CANA300 zdominowana
vs CANA (100 lub 300) UKPDS68 T EMPA10 vs EMPA25
i modelu QALY: 6,991 vs 6,978
JADE Koszt[£]: 31 409 vs 31 557
EMPA25 zdominowana
Ogétem: MET+SU+EMPA10
najbardziej efektywna
kosztowo, przy niewielkich
roznicach w QALYs
pomiedzy interwencjami
PBAC 2014
Wg PBAC przedstawione
dane kliniczne byty spdjne
z twierdzeniem, ze EMPA
jest nie mniej skuteczna niz
[MET+/SU+] Poréwnania DAPA i CANA i nie mniej
EMPA vs DAPA CMA Patnik posrednie z DAPA bezpieczna niz DAPA
Australia o scana  (@nalizy Rocznyin/d L n/d _TCANA; Koszt rocznej pacjento-
MAH) poréwnanie head- terapii [AUD]:
EMPA vs SITA to-head z SITA EMPA: 1 173,84
CANA:1173,84
DAPA: 1 260,81
SITA: 770,02
PBAC 2015
[MET+5U+] Koszt rocznej pacjento-
Australia EMPA(10 lub 25) CMA  Roczny; n/d P'fatnik !Doré\{\/nania terepl[AUDL
DAPA ! publiczny; n/d  posrednie z DAPA EMPA: 742
v DAPA: 750
SMC 2014
- y W terapii 2-lekowej
W terapii 2-lekowej: " EMPAL0 i EMPA25
[MET+/INS+] - 4 analizy sieciowe,  neutralne kosztowo vs
EMPA (101ub25)  cma, Symulacja w ktérych DAPA
Wielka vs DAPA cua  opartana Ptatnik oceniano o :

i 3 i W terapii 3-lekowe
Brytania W terapii 3-lekowej: (analiz réwnaniach publiczny; bd. skutecznos$é -S[aDL - ErowEl :
(Szkocja) Y regresii ! " [MET+SU+] EMPATOVs DPP-4i:

MEHSUHMETZDY - MAH) o ania w redukgji HbAlc, QALYG:0,036
EMPA (10 lub 25) UKPDS SBP i masy ciata Réznica kosztow[£]: 29
vs DPP-4i

ICUR[£/QALYG]: 806
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Typ Horyzont;  Perspektywa; Zrédta danych
analizy typ modelu dyskontowanie klinicznych

Poréwnania*

[MET+SU+] EMPA25vs DPP-4i:
QALYG: 0,018
Rdznica kosztow[£]: 150
ICUR[£/QALYG]: 8306
[MET+TZD+] EMPALOvS DPP-4i
QALYG: 0,04
Roznica kosztow[£]: 516
ICUR[£/QALYG]: 12 798
[MET+TZD+] EMPA125vs DPP-4i
QALYG: 0,031
Rdznica kosztow[£]: 276
ICUR[E/QALYG]: 8947

Whniosek: EMPA10 i EMPA25
w terpii 2- i 3-lekowej
efektywne kosztowo

*  Liczba przy skrécie nazwy leku oznacza dawke wyrazong liczbg mg, skrét nazwy leku w nawiasie kwadratowym oznacza, ze lek ten jest
elementem terapii w obu poréwnywanych ramionach analizy (leczenie skojarzone)

** Opis modelu UKPDS OM1 jest dostepny w domenie publicznej, na stronach Uniwersytetu w  Oxfordzie
(https://www.dtu.ox.ac.uk/outcomesmodel/, https://www.dtu.ox.ac.uk/outcomesmodel/UKPDSOutcomesManual.pdf)

T Wariant dodatkowy, tylko w poréwnaniu do inhibitoréw SGLT-2

T+ Obliczono na podstawie danych dostepnych w publikacji

¥ Opis modelu ECHO-T2M zostat opublikowany (m.in. Willis 2013)

$+ Ze wzgledu na powazne zarzuty ERG wobec modelu pierwotnie przedtozonego przez wnioskodawce, w niniejszym przegladzie uwzgled-
niono wytacznie wyniki resubmisji (w ramach ktérej podmiot odpowiedzialny przedstawit nowy model ekonomiczny), opisane w reko-
mendacji NICE (NICE 2015)

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano trzy prace przeprowadzone w populacji zgodnej z wnio-
skowana tj. w populacji chorych na cukrzyce typu 2, obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-
naczyniowych: Daacke 2016 oraz Mettam 2016 oraz rekomendacje kanadyjskg CADTH 2016. Wyniki
obydwu odnalezionych badan zostaty zaprezentowane w postaci abstraktéw konferencyjnych w cza-
sie konferencji ISPOR 19th Annual European Congress w Wiedniu, ktéra odbyta sie w dniach od 29
pazdziernika do 2 listopada 2016 roku. Wszystkie prace zostaty oparte na wynikach pierwszego bada-
nia klinicznego dla wnioskowanej populacji tj. EMPA-REG OUTCOME. Celem zidentyfikowanych prac
byta ocena kosztowej efektywnosci terapii empagliflozyng w poréwnaniu z placebo (obydwie terapie
stosowano w skojarzeniu z SoC) w populacji chorych na cukrzyce typu 2 z wysokim ryzykiem wystg-
pienia zdarzen sercowo-naczyniowych. Zidentyfikowane badania byty analizami kosztow-
uzytecznosci, w ktérych przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Badanie Daacke 2016 zostato prze-
prowadzone dla Wielkiej Brytanii, natomiast badanie Mettam 2016 zostato przeprowadzone z per-
spektywy ptatnika publicznego w Kanadzie. W pracy Daacke 2016 inkrementalny wspétczynnik kosz-
tow-efektywnosci wynidst 4 365 £/QALY i byt nizszy od przyjetego w Wielkiej Brytanii progu optacal-
nosci (20 000 £/QALY). Natomiast w pracy Mettam 2016 w Kanadzie inkrementalny wspotczynnik
kosztow efektywnosci wynidst 5977S/QALY, co skutkowato kosztami netto na pacjenta réwnymi

32 753S przy przyjetym progu WTP w Kanadzie réwnym 50 000S. Wyniki analizy Mettam 2016 s
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tozsame z wynikami pochodzacymi z kanadyjskiej rekomendacji CADTH 2016. Podsumowujgc w od-
nalezionych analizach ekonomicznych przeprowadzonych w populacji zgodnej z wnioskowang doda-

nie empagliflozyny do standardowego leczenia cukrzycy jest strategig kosztowo-efektywna.

Pozostate odnalezione prace dotyczyly szerszej populacji chorych z rozpoznaniem cukrzycy typu 2,
u ktérych dotychczasowe postepowanie (sama dieta i ¢wiczenia fizyczne w przypadku nietolerancji
metforminy, badz stosowanie innych lekéw hipoglikemizujagcych — odpowiednio dla monoterapii
i leczenia skojarzonego) nie prowadzito do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii. W abstraktach
konferencyjnych nie podawano szczegdtowych definicji populacji docelowej ale wskazywano, ze sta-
nowili jg pacjenci z rozpoznaniem cukrzycy typu 2; nie podawano ponadto dodatkowych cech popu-
lacji, ktore wskazywatyby na jej zawezenie wzgledem wskazania rejestracyjnego. Brak analiz opubli-
kowanych dla populacji wnioskowanej prawdopodobnie zwigzany jest z nieodlegtg publikacjg wyni-
kéw badania EMPA-REG OUTCOME (17 wrzesnia 2015 r.), w zwigzku z czym zadna z opublikowanych
analiz ekonomicznych nie uwzgledniata wynikéw tego badania. Po dacie publikacji wynikéw préby
EMPA-REG OUTCOME opublikowano jedynie raporty agencji AWMSG (AWMSG 2015; listopad 2015)
PBAC (PBAC 2015, listopad 2015) oraz abstrakt konferencyjny Evans 2016. Weryfikowane w nich ana-
lizy podmiotu odpowiedzialnego zostaty sporzgdzone wczesniej, na podstawie uprzednio dostepnych
badan, z ktérych zadne nie byto ukierunkowane na ocene wynikéw leczenia chorych na cukrzyce
z wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych. W raporcie AWMSG 2015 przytoczono jedynie

wyniki kliniczne badania EMPA-REG OUTCOMIE.

Dominujaca technikg analityczng byta ocena kosztow-uzytecznosci, ponadto w pieciu przypadkach
(AWMSG 2015, CADTH 2015, PBAC 2014, PBAC 2015, SMC 2014) przeprowadzono analize minimali-
zacji kosztow iw jednym — typowa analize efektywnosci kosztéw (Huicochea-Bartelt 2015 — koszt
uzyskania LYG). Badania Lopez 2015 oraz Schroeder 2016 stanowity niestandardowgq, uproszczong
analize efektywnosci kosztéw, w ktdrej szacowano koszt uzyskania spadku HbAlc o 1% przy pomocy
analizowanych lekéw hipoglikemizujacych wzgledem placebo. Symulacje kosztéw i wynikéw leczenia
najczesciej przeprowadzano w dtugim horyzoncie czasowym, okreslanym jako , dozywotni” lub 40-
letni. Krétki horyzont czasowy przyjeto w pracach, w ktérych nie stosowano modelu decyzyjnego
(Lopez 2015, Schroeder 2016 — horyzont badan klinicznych; CADTH 2015, PBAC 2014, PBAC 2015 —
prosta analiza minimalizacji kosztéw), a horyzont posredni (10 lat) - w jednej analizie kosztéw-
efektywnosci (Huicochea-Bartelt 2015). Dtugookresowego modelowania wynikéw zdrowotnych
i kosztéw dokonywano w zaawansowanych matematycznie modelach, bazujacych na symulacji wyni-
kow uzyskiwanych w kohortach pacjentéw w procesie wielokrotnego losowania profilu czynnikéw

rokowniczych na poziomie pojedynczego pacjenta — takich jak symulacje zdarzen dyskretnych (DE
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ang. discrete event simulation) lub mikrosymulacja. Zrédtem danych dotyczacych zaleznosci pomie-
dzy wynikiem surogatowym a wynikiem koricowym byto przede wszystkim duze, dtugookresowe ba-

danie UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study).

Interwencjg oceniang w analizach ekonomicznych w szerokiej populacji chorych na cukrzyce typu 2
byta empagliflozyna w dawce 10 lub 25 mg, stosowana w monoterapii, bgdZz w skojarzeniu z jednym
lub dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (metforming i/lub pochodng sulfonylomocznika,
a w analizie SMC 2014 takze z pochodnymi sulfonylomocznika i lekiem z grupy tiazolidynedionow)
oraz jako terapia dodana do leczenia insuling. W jednej z wtgczonych prac (Schroeder 2015) leczenie

empagliflozyng (25 mg) stanowito komparator dla innej, ocenianej terapii.

Komparatorami dla empagliflozyny byly przede wszystkim inne leki z grupy inhibitoréw SGLT-2 (da-
pagliflozyna i kanagliflozyna) oraz lek z grupy inhibitorow DPP-4 (sitagliptyna). W jednej analizie
(AWMSG 2015) zawarto dodatkowo pordwnanie z lekiem z grupy tiazolidynediondw (pioglitazon)
oraz pochodnymi sulfonylomocznika. Ze wzgledu na ograniczong dostepnos$é¢ badan head-to-head
analizy w wiekszosci przeprowadzono na podstawie wynikow poréwnan posrednich. Niektorzy auto-

rzy ocenili réwniez wzgledng optacalnos¢ dwdch dostepnych dawek empagliflozyny (10 vs 25 mg).

W zdecydowanej wiekszosci przypadkow przeprowadzone pordwnania prowadzity do wniosku
o optacalnosci empagliflozyny — ze wzgledu na niski, akceptowalny dla ptatnika koszt uzyskania QALY,
badZz dominacje ocenianej terapii nad komparatorem. W pojedynczych przypadkach stwierdzono
dominacje innej terapii nad empagliflozyng (AWMSG 2015, NICE 2015, Schroeder 2015 — kanagliflo-
zyny 100 mg; NICE 2015 - sitagliptyny 100 mg). Generalnie jednak, jak podkreslano we wnioskach
z prac NICE 2015, Aguiar-lbdiiez 2014a i Aguiar-lbdfiez 2014b, réznice pomiedzy empagliflozyna
a kluczowymi komparatorami (SGLT-2i, DPP-4i) w uzyskiwanej liczbie QALY, jak i kosztach terapii byty
bardzo niewielkie, w zwigzku z czym za uzasadniony uznawano wniosek o poréwnywalnej efektywno-
Sci kosztow tych terapii. Analizy dla ptatnika australijskiego (PBAC 2014, PBAC 2015) przeprowadzono
w technice minimalizacji kosztow, na bazie zaakceptowanego przez PBAC (zgodnie z przedstawionymi
danymi klinicznymi) twierdzenia o klinicznej rdwnowaznosci empagliflozyny wzgledem kluczowych

komparatoréw i uzyskane wyniki zaakceptowano jako uzasadniajace pozytywna rekomendacje.

Powyzsze podsumowanie metodyki i wnioskdéw z opublikowanych analiz ekonomicznych sporzgdzono
dla ukazania szerszego kontekstu dla oceny ekonomicznej empagliflozyny, ktorej optacalnos¢ byta juz
wielokrotnie poddawana analizie we wskazaniu rejestracyjnym. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze

materiat wtasciwy do przeprowadzenia walidacji konwergencji stanowig badania przeprowadzone
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w populacji chorych z ryzykiem sercowo-naczyniowym. Szerszg analize wiarygodnosci modelu wta-

snego przeprowadzono w ramach dyskusji wynikéw (zob. Rozdziat 1.9).
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1.9 DysKkusja

Niniejszg analize przeprowadzono w celu oceny optacalnosci finansowania produktu leczniczego Jar-
diance® (empagliflozyna), leku z grupy inhibitorow kotranspotrera glukozowo-sodowego 2 stosowa-
nego jako terapia dodana do standardowego leczenia hipoglikemizujgcego u chorych na cukrzyce
typu 2 ze wspdtistniejgcg chorobg sercowo-naczyniowg. Wnioskowane wskazanie refundacyjne do-
datkowo ogranicza populacje chorych — wzgledem kryteriow wtgczenia do kluczowego badania

z randomizacjg EMPA-REG OUTCOME — do pacjentdow niestosujgcych insuliny.

Przy zatozeniach analizy podstawowej, strategia polegajgca na dodaniu empagliflozyny do standar-

dowego leczenia przeciwcukrzycowego jest |G
I - ostosowanie produktu Jardiance®

prowadzi do znaczgcego wydtuzenia czasu przezycia: catkowitego (dodatkowy efekt dyskontowany:
-) i skorygowanego o jakos¢ (dodatkowy efekt dyskontowany: -). Wyniki analizy
wrazliwosci jednoznacznie potwierdzity kosztowg efektywnos¢ empagliflozyny — we wszystkich wa-
riantach AW, niezaleznie od przyjetej perspektywy oraz uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka,
w ramieniu EMPA uzyskiwano dodatkowy efekt zdrowotny przy zwiekszonych wydatkach pfatnika, a
koszt uzyskania QALY nie przekraczat progu optacalnosci (130 002 zt). Stabilno$¢ wynikéw potwier-
dzono réwniez w probabilistycznej analizie wrazliwosci — w kazdym wariancie PSA strategia z empa-
gliflozyng byta kosztowo-efektywna z prawdopodobienstwem - Uzyskany efekt zdrowotny
empagliflozyny wynikat przede wszystkim z redukcji ryzyka zgonéw sercowo-naczyniowych. Nalezy
zaznaczyc, ze efekt empagliflozyny dla tego punktu koncowego byt istotny klinicznie i statystycznie, a
W pesymistycznym scenariuszu analizy wrazliwosci, zaktadajgcym minimalng skutecznosé¢ EMPA w
zakresie powiktan makroangiopatii (wtgczajgc zgony sercowo-naczyniowe), ICUR pozostawat znacznie

ponizej progu optacalnosci.

W badaniu EMPA-REG OUTCOME uczestniczyli zaréwno pacjenci nieleczeni insuling (52% populacji
catkowitej badania), jak i stosujgcy insuliny (48%), podczas gdy wskazania refundacyjne dla empagli-
flozyny w warunkach polskich obejmujg wytacznie chorych niestosujgcych insuliny. W badaniu nie
stwierdzono jednak istotnych réznic w skutecznosci empagliflozyny w podgrupach chorych leczonych
i nieleczonych insuling (nieistotny test na interakcje dla kluczowych punktow koncowych). Na tej
podstawie, analize podstawowg przeprowadzono w oparciu o dane skutecznosci empagliflozyny
w populacji ITT badania EMPA-REG OUTCOME (funkcjonalnos¢ modelu globalnego nie umozliwiata

wyboru podgrupy nieleczonej insuling). W ramach adaptacji modelu do warunkdw polskich, w analj
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zie dodatkowej przetestowano dwa scenariusze z uwzglednieniem skorygowanych parametréow sku-
tecznosci EMPA w populacji Scisle zgodnej z wnioskowang. Przeliczenia efektu empagliflozyny w pod-
grupie pacjentdw nieleczonych insuling dokonano na podstawie publikowanych wynikéw analizy
regresji Coxa w populacji ITT oraz podgrupach ze wzgledu na stosowanie insulin w badaniu EMPA-
REG OUTCOME. W obu rozwazanych wariantach analizy dodatkowej uzyskano wyzszy efekt zdrowot-
ny EMPA a w wiekszosci analiz takze nizszy koszt dodatkowego QALY niz w analizie podstawowej,
w zwigzku z czym zatozenie skutecznosci EMPA na poziomie populacji ITT w analizie podstawowej

byto podejsciem konserwatywnym.

W modelu uwzgledniono wyniki skutecznosci dla potgczonych grup empagliflozyny w dawkach 10i 25
mg., podczas gdy zgodnie ze ztozonym whnioskiem refundacyjnym zaktada sie, ze Jardiance® bedzie
standardowo stosowany w dawce 10 mg. W badaniu EMPA-REG OUTCOME nie stwierdzono zadnych
réznic w skutecznosci miedzy grupami EMPA 10 mg i EMPA 25 mg, a krzywe przezycia dla najwazniej-
szych punktéw koricowych w praktyce pokrywaty sie dla obu ramion. Biorgc pod uwage, ze zagrego-
wanie wynikow dla potgczonych dawek zwiekszato precyzje oszacowania parametréw modeli ryzyka
powiktan, zastosowane podejscie wydaje sie jak najbardziej uzasadnione i nie stoi w sprzecznosci

z zatozeniami dotyczagcymi dawkowania leku.

Przeprowadzona analiza ma kilka mocnych stron, z ktérych najwazniejszg jest wykorzystanie — jako
wytgcznego zrédta danych klinicznych w modelu — duzego, randomizowanego badania EMPA-REG
OUTCOME. Modelowanie dtugookresowej skutecznosci farmakoterapii cukrzycy polega standardowo
na przeksztatceniu surogatow (krétkookresowych wynikéw skutecznosci klinicznej, np. zmiana steze-
nia HbAlc, zmiana ci$nienia tetniczego krwi) na istotne punkty koricowe (wystgpienie powiktan,
zgon) z wykorzystaniem walidowanych réwnan ryzyka powiktan, skonstruowanych w oparciu o ze-
wnetrzne zbiory danych (np. wieloletnie badanie populacyjne UKPDS). Podejscie to — najczesciej wy-
nikajgce z braku danych o skutecznosci badanych interwencji w ocenie twardych punktéw korico-
wych — wigze sie z ograniczeniami zwigzanymi z nieznanym czasem utrzymywania sie efektu inter-
wencji oraz rzeczywistym wptywem poszczegdlnych surogatdw na istotne zdarzenia kliniczne. Niniej-
szy model wykorzystuje natomiast bezposrednio wyniki skutecznosci w odniesieniu do twardych,
istotnych klinicznie punktéw koricowych — czestosci najwazniejszych powiktan cukrzycy oraz zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych, bez koniecznosci postugiwania sie surogatami. W odrdznieniu od
modeli dla innych lekéw przeciwcukrzycowych, w szczegdlnosci modeli farmakoekonomicznych
w cukrzycy ocenianych przez AOTMIT, skutecznos¢ kliniczna ocenianej interwencji opiera sie na udo-
wodnionym w ramach badania RCT, istotnym wptywie na istotne punkty koricowe, przede wszystkim

w zakresie zmniejszenia ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego. Dostepnosé bezposrednich dowoddéw
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na skutecznos¢ empagliflozyny w redukcji ryzyka powiktan i zgondéw sercowo-naczyniowych znacznie

zwieksza wiarygodnos¢ dtugookresowych projekcji modelu i wynikdw analizy ekonomicznej.

Inng mocng strong analizy jest przyjecie szeregu konserwatywnych zatozen z punktu widzenia opta-
calnosci empagliflozyny w modelowaniu kosztéw i efektow. W szczegdlnosci, w analizie podstawowej
zatozono, ze réznice w kosztach lekéw wynikajg jedynie z dodanego kosztu empagliflozyny, nie
uwzgledniajgc potencjalnych oszczednosci kosztéw innych lekéw hipoglikemizujacych oraz lekéw
kardiologicznych stosowanych u chorych wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Zatozenie to na-
lezy uznaé za konserwatywne (co potwierdzajg wyniki AW, gdzie w wariantach z uwzglednieniem
kosztow innych lekéw uzyskano nizsze od podstawowych wartosci ICUR), gdyz w badaniu EMPA-REG
OUTCOME wykazano istotne zmniejszenie zuzycia innych lekéw w ramieniu stosujgcym Jardiance®.
W analizie kosztéw zaktadano ponadto konserwatywnie, ze leczenie empagliflozyng jest kontynuo-

wane dozywotnio, bez mozliwosci przedwczesnego przerwania terapii.

Model ekonomiczny empagliflozyny zostat skonstruowany w oparciu o najlepsze mozliwe dane i zato-
zenia, jednak jak kazdy model ma pewne ograniczenia. Najwazniejsze sposrdd nich wymieniono

w Rozdziale 1.10.

Celem pordéwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie
badan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych (zob. Rozdziat
1.8). Zidentyfikowano dwie analizy kosztéw-uzytecznosci dotyczgce populacji zgodnej z wnioskowang
tj. chorych na cukrzyce typu 2 z historig zdarzen sercowo-naczyniowych, przeprowadzone odpowied-
nio w warunkach brytyjskich (Daacke 2016) i kanadyjskich (Mettam 2016; CADTH 2016). W obu anali-
zach wykazano optacalno$¢ dodania produktu Jardiance® do standardowego leczenia cukrzycy: koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynidst 4 365 £/QALY (Wielka Brytania)
i 5977S/QALY (Kanada) i byt wielokrotnie nizszy od progu optacalnosci dla danego kraju. Uzyskany

w odnalezionych badaniach, inkrementalny efekt strategii z zastosowaniem empagliflozyny (0,75

w analizie kanadyjskiej i 0,9 QALY w analizie brytyjskiej),

Wiekszo$¢ odnalezionych analiz ekonomicznych dotyczyta szerszej populacji chorych z rozpoznaniem
cukrzycy typu 2, u ktorych dotychczasowe postepowanie (sama dieta i ¢wiczenia fizyczne w przypad-

ku nietolerancji metforminy, badz stosowanie innych lekéw hipoglikemizujgcych — odpowiednio dI
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monoterapii i leczenia skojarzonego) nie prowadzito do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii.
W zdecydowanej wiekszosci analiz empagliflozyna byta kosztowo-efektywna wzgledem komparato-
row. Generalnie jednak, jak podkreslano we wnioskach z prac NICE 2015, Aguiar-lbafiez 2014a
i Aguiar-lbdfiez 2014b, rdznice pomiedzy empagliflozyng a kluczowymi komparatorami (SGLT-2i, DPP-
4i) w uzyskiwanej liczbie QALY, jak i kosztach terapii byty bardzo niewielkie, w zwigzku z czym za uza-
sadniony uznawano wniosek o poréwnywalnej efektywnosci kosztéw tych terapii. Nalezy jednak miec
na uwadze, ze ze wzgledu na zasadnicze rdznice rodzaju i jakosci dostepnych danych pomiedzy oceng
optacalnosci empagliflozyny w populacji ogdlnej a oceng wtasng, ukierunkowang na ocene ekono-
miczng stosowania empagliflozyny w populacji pacjentéw o charakterystyce odpowiadajgcej profilo-
wi klinicznemu chorych wigczanych do badania EMPA-REG OUTCOME (m.in: surogatowe punkty kon-
cowe versus klinicznie istotne, niesurogatowe punkty koricowe; koniecznos¢ modelowania przezy-
walnosci na podstawie surogatowych punktéw koncowych przy uzyciu réwnan regresji versus dane
o przezywalnosci pochodzace z bezposredniej obserwacji w badaniu klinicznym; dostepne poréwna-
nia z placebo lub terapiami opcjonalnymi versus dostepne porédwnanie z aktualng praktyka kliniczng
obejmujacg stosowanie zréznicowanych interwencji odzwierciedlajgcych aktualng praktyke w osrod-
kach uczestniczacych w badaniu), wyniki opublikowanych dotychczas analiz nie stanowig materiatu
wiasciwego do przeprowadzenia walidacji konwergencji modelu wtasnego. Dzieki dostepnosci wyni-
kéw badania EMPA-REG OUTCOME analiza wtasna cechuje sie wyzszg wiarygodnoscia, ze wzgledu na
mozliwos¢ wykorzystania w modelu wynikéw badania klinicznego, w miejsce koniecznosci symulacji
przezywalnosci i czestosci odlegtych powiktarn za pomoca réwnan regresji opartych na surogatach —
co pozwolito na znaczne zmniejszenie zakresu niepewnosci w poréwnaniu do dotgd przeprowadza-
nych ocen; ponadto analiza wtasna odnosi sie do populacji chorych o specyficznej charakterystyce
klinicznej, zwigzanej ze znacznie gorszym rokowaniem wzgledem rokowania przecietnego chorego

w populacji rejestracyjne;.
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1.10 Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia modelu ekonomicznego empagliflozyny przedstawiono w ponizszych

punktach:

>

Struktura modelu oraz wykorzystane zrédta danych nie pozwalaty na modelowanie kolejnych
linii leczenia, w szczegdlnosci modyfikacji (intensyfikacji) leczenia przeciwcukrzycowego
w czasie. Przyjete w modelu zatozenia dotyczgce kosztodw dalszego leczenia byty jednak kon-

serwatywne, zatem powyzsze ograniczenie nie powinno wptywaé na wnioskowanie z analizy.

W modelu nie uwzgledniono kilku bardzo rzadkich, lecz powaznych powiktan cukrzycy, takich
jak utrata widzenia i amputacje, jak rowniez Izejszych lecz czestych powiktan zwigzanych z le-
czeniem, np. infekcji drég moczowo-ptciowych. Czestos¢ zdarzen zaawansowanej mikroan-
giopatii byta zbyt niska, by mozliwe byto ich uchwycenie w badaniu EMPA-REG OUTCOME.
W niezaleznych badaniach wykazano, ze ryzyko zdarzen mikronaczyniowych mozna przewi-
dzie¢ poprzez zmiany poziomu HbAlc. Biorgc pod uwage wykazany w badaniu EMPA-REG
OUTCOME, korzystny wptyw empagliflozyny w zakresie kontroli glikemii, pominiecie rzadkich
powiktan mikroangiopatii mozna uznaé za podejscie konserwatywne. Z kolei pominiecie in-
fekcji drég moczowo-ptciowych — zdarzenia wystepujgcego istotnie czesciej w ramieniu
empagliflozyny — wydaje sie zaniedbywalne z uwagi na przejsciowy charakter i umiarkowane

nasilenie epizodow.

W modelu nie uwzgledniano wptywu hipoglikemii na jakos¢ zycia chorych. Czestos¢ potwier-
dzonych epizoddéw hipoglikemii nie réznita sie jednak miedzy poréwnywanymi grupami w ba-
daniu EMPA-REG OUTCOME (28% pacjentdw w kazdej z grup), a epizody wymagajace pomo-
cy oséb trzecich wystepowaty rzadko (1,5% w ramieniu PBO i 1,3% w potgczonej grupie EM-
PA). Biorgc pod uwage, ze dodanie EMPA nie zwieksza czestosci hipoglikemii, a ryzyko hipo-
glikemii moze by¢ odzwierciedlone w uzytecznosci stanéw zdrowotnych modelu, pominiecie

hipoglikemii nie powinno miec istotnego wptywu na wyniki i wnioski z analizy.
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1.11 Wnioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze zastosowanie produktu leczniczego Jardiance®
w terapii dodanej do standardowego leczenia przeciwcukrzycowego u pacjentdéw z cukrzycg typu 2
i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym jest strategig wysoce efektywng kosztowo wzgledem le-
czenia standardowego, niezaleznie od przyjetej perspektywy kosztéw i uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka dla produktu Jardiance®. Wyniki analizy wrazliwosci jednoznacznie potwierdzajg
optacalnos¢ empagliflozyny nawet przy najbardziej pesymistycznych scenariuszach skutecznosci kli-
nicznej. Nalezy podkresli¢, ze wyniki skutecznosci klinicznej ocenianych interwencji opierajg sie na
udowodnionym w ramach duzego badania RCT, istotnym klinicznie i statystycznie wptywie empagli-
flozyny na istotne klinicznie punkty koricowe (w szczegdlnosci zmniejszenie ryzyka zgonu sercowo-
naczyniowego), co znacznie zwieksza wiarygodnos¢ projekcji modelu i wynikéw analizy ekonomicz-

ne;j.

Wprowadzenie produktu Jardiance® na wykaz lekdw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu
pozwoli na wydtuzenie przezycia catkowitego i skorygowanego o jako$é chorych, co jest jednym
z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia, zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia

z dnia 21 sierpnia 2009 r.
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3.1 Przeglad systematyczny uzytecznos$ci stanow zdrowia

Opis wyszukiwania

Zgodnie z wymaganiami dotyczacymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), przeprowadzono systematyczny prze-
glad pierwotnych i wtdrnych badan uzytecznosci stanéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby, w bazach bibliograficznych Embase i Pubmed
oraz CEA Registry. Przeprowadzono rowniez uzupetniajgce wyszukiwanie przez Google.com, przeszu-
kano listy referencyjne wtgczonych publikacji oraz skontaktowano sie z podmiotem odpowiedzialnym
w celu identyfikacji ewentualnych niepublikowanych danych w zakresie zestawu uzytecznosci dla

globalnego modelu ekonomicznego.

Do przegladu uzytecznosci wtgczano wtorne (przeglady systematyczne) oraz pierwotne badania uzy-
tecznosci, w ktérych oceniono uzyteczno$¢ co najmniej jednego z nastepujgcych stanéw zdrowia
(odpowiadajgcych stanom w modelu wtasnym; skréty w nawiasach odpowiadajg skrétom uzytym
w tabeli wynikow):
» zawat serca (Ml — myocardial infarction),
niestabilna dfawica piersiowa (UA — unstable angina),
niewydolnosc¢ serca (HF — heart failure),

udar mézgu (udar),

przemijajgcy napad niedokrwienny moézgu (TIA — transient ischemic attack),

rozwiniecie sie makroalbuminurii (Ma),

>
>
>
>
> rewaskularyzacja miesnia sercowego (Rev),
>
» uszkodzenie nerek (Rl — renal injury),

>

schytkowa niewydolnosé nerek / leczenie nerkozastepcze (ESRD/RRT).

Do przegladu wtaczano badania, w ktdrych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem nastepu-
jacych posrednich i bezposrednich metod pomiaru: EQ-5D Index, SF-6D, HUI3, HUI2, handlowanie
czasem (TTO — time trade-off), loteria (SG — standard gamble). Do oceny wiaczono publikacje w jezy-
ku polskim i angielskim, opublikowane nie wczesniej niz w 2000 roku - w przypadku badan pierwot-
nych i nie wczesniej niz w 2010 roku — w przypadku badan wtérnych. Do przegladu nie wigczano do-
niesien konferencyjnych, wartosci uzytecznosci wyznaczonych dla populacji pediatrycznej oraz badan
uzytecznosci przeprowadzonych w populacjach znacznie odbiegajacych od polskiej pod wzgledem

etnicznym (populacje azjatyckie, afrykanskie).
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Zaprojektowano dwustopniowg strategie wyszukiwania, obejmujgcg nastepujace elementy:
(1) strategia wyszukiwania aktualnych (2010-2016) badan wtdrnych - o bardzo wysokiej czutosci;
(2) strategia wyszukiwania badan pierwotnych ukierunkowana na identyfikacje okreslonych powiktan

i standw wspdtistniejgcych u chorych na cukrzyce typu 2.

Szczegbtowo strategie wyszukiwania oraz liczby trafien w poszczegdlnych bazach zostaty zaprezen-

towane w ponizszych tabelach.

Tabela 61. Strategia wyszukiwania wtdrnych badan uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych
z cukrzycq typu 2 (Embase).

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

'non insulin dependent diabetes mellitus'/exp OR diabetes:ab,ti OR t2dm:ab,ti OR niddm:ab;ti

! OR diabetic:ab,ti OR diabetics:ab,ti 762122
2 complications:ab,ti 830122
utility:ab,ti OR disutility:ab,ti OR utilities:ab,ti OR disutilities:ab,ti OR 'health status':ab,ti OR
'health preference':ab,ti OR 'preference based measure':ab,ti OR 'preference based

3 measures':ab,ti OR eq5d:ab,ti OR 'eq 5d':ab,ti OR euroqol:ab,ti OR 'euro qol':ab,ti OR 'hui':ab,ti 275 737

OR 'hui3':ab,ti OR 'hui-3":ab,ti OR 'huiiii":ab,ti OR 'hui-iii":ab,ti OR 'sf-6d':ab,ti OR 'sf6d':ab,ti OR

'short-form six-dimension':ab,ti OR 'standard gamble':ab,ti OR sg:ab,ti OR 'time trade-off':ab,ti

OR tto:ab,ti

systematic*:ab,ti OR 'literature review':ab,ti OR search:ab,ti OR catalogue:ab,ti OR 'meta analy-

4 . . . . . 766 106
sis':ab,ti OR metaanalysis:ab,ti OR pooled:ab,ti

5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 107
6 #5 AND [2010-2016]/py 87
7 #6 AND [embase]/lim 81
8 #7 AND [conference abstract]/lim 48
9 #7 NOT #8 33

Data przeszukania bazy danych: 6 grudzier 2016 rok

Tabela 62. Strategia wyszukiwania wtdrnych badan dotyczqcych uzytecznosci stanow zdrowia zwig-
zanych z cukrzycg typu 2 (Pubmed).

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

1 "Diabetes Complications"[Mesh] 113 416
) ("Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] OR diabetes[tiab] OR T2DM[tiab] OR NIDDM[tiab] OR 147 257
diabetic[tiab] OR diabetics[tiab]) AND complications[tiab]
utility[tiab] OR disutility[tiab] OR utilities[tiab] OR disutilities[tiab] OR "health status"[tiab] OR
"health preference"[tiab] OR "preference based measure"[tiab] OR "preference based
3 measures'[tiab] OR EQ5D[tiab] OR EQ-5D[tiab] OR euroqol[tiab] OR euro-qol[tiab] OR 209 510

"HUI"[tiab] OR "HUI3"[tiab] OR "HUI-3"[tiab] OR "HUIIII"[tiab] OR "HUI-III"[tiab] OR "SF-
6D"[tiab] OR "SF6D"[tiab] OR "short-form six-dimension"[tiab] OR "standard gamble"[tiab] OR
sg[tiab] OR "time trade-off"[tiab] OR TTO[tiab]
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Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

systematic*[tiab] OR "literature review"[tiab] OR search[tiab] OR catalogue[tiab] OR meta-

4 29 264
anal*[tiab] OR metaanal*[tiab] OR pooled|[tiab] 62926

5 (#1 OR #2) AND #3 AND #4 107

6 #5 AND ("2010"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]) 72

Data przeszukania bazy danych: 6 grudzien 2016 rok

Tabela 63. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych
z cukrzycq typu 2 (Embase).

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

cardiovascular:ab,ti OR macrovascular:ab,ti OR microvascular:ab,ti OR 'coronary heart dis-
1 ease':ab,ti OR 'coronary artery disease':ab,ti OR 'coronary arteriosclerosis':ab,ti OR 'coronary 708 490
disease':ab,ti OR 'ischaemic heart disease':ab,ti OR 'ischemic heart disease':ab,ti

'myocardial infarction':ab,ti OR 'heart infarction':ab,ti OR 'cardiac infarction':ab,ti OR 'myocar-

2 dial infarct':ab,ti OR 'heart infarct':ab,ti OR 'cardiac infarct':ab,ti RIS,
stroke:ab,ti OR apoplexy:ab,ti OR 'cerebrovascular accident':ab,ti OR 'brain vascular acci-
3 dent':ab,ti OR 'cerebrovascular event':ab,ti OR 'brain vascular event':ab,ti OR 'cerebrovascular 285 296

incident':ab,ti OR 'brain vascular incident':ab,ti OR 'ischemic cerebral':ab,ti OR 'ischaemic cere-
bral':ab,ti OR 'brain ischemic':ab,ti OR 'brain ischaemic':ab,ti OR 'cerebrovascular arrest':ab,ti

'transient ischemic attack':ab,ti OR 'transient ischaemic attack':ab,ti OR 'transient ischemic
4 seizure':ab,ti OR 'transient ischaemic seizure':ab,ti OR tia:ab,ti OR 'brain ischemia':ab,ti OR 54 278
'brain ischaemia':ab,ti OR 'cerebral ischemia':ab,ti OR 'cerebral ischaemia':ab,ti

'unstable angina':ab,ti OR 'angina unstable':ab,ti OR 'angina, unstable':ab,ti OR 'angina pectoris
5 unstable':ab,ti OR 'angina pectoris, unstable':ab,ti OR 'angina pectori unstable':ab,ti OR 'angina 16 732
pectori, unstable':ab,ti OR 'myocardial preinfarction':ab,ti

'heart failure':ab,ti OR 'cardiac failure':ab,ti OR 'myocardial failure':ab,ti OR 'cardiac decompen-
6 sation':ab,ti OR 'cardiac incompetence':ab,ti OR 'cardiac insufficiency':ab,ti OR 'heart decom- 231581
pensation':ab,ti OR 'heart incompetence':ab,ti OR 'heart insufficiency':ab,ti

revascularization:ab,ti OR revascularisation:ab,ti OR 'coronary intervention':ab,ti OR 'percuta-
neous coronary':ab,ti OR 'coronary artery bypass':ab,ti OR ‘coronary bypass':ab,ti OR 'bypass
7 surgery':ab,ti OR 'angioplasty':ab,ti OR 'coronary stenting':ab,ti OR 'coronary stents':ab,ti OR 220 205
'cabg':ab,ti OR 'atherectomy':ab,ti OR 'endarterectomy':ab,ti OR 'percutaneous coronary inter-
vention':ab,ti OR 'pci':ab,ti OR 'interventional cardiovascular procedure':ab,ti

macroalbuminuria:ab,ti OR 'macro albuminuria':ab,ti OR albuminuria:ab,ti OR 'diabetic
nephropathy':ab,ti OR 'renal injury':ab,ti OR 'renal insufficiency':ab,ti OR 'renal failure':ab,ti OR
‘renal disease':ab,ti OR 'renal damage':ab,ti OR 'kidney injury':ab,ti OR 'kidney insufficien-
8 cy':ab,ti OR 'kidney failure':ab,ti OR 'kidney disease':ab,ti OR 'kidney damage':ab,ti OR 455 036
'esrd':ab,ti OR 'renal replacement':ab,ti OR 'dialysis':ab,ti OR 'hemodialysis':ab,ti OR 'renal
transplantation':ab,ti OR 'kidney transplantation':ab,ti OR 'renal support':ab,ti OR 'kidney sup-
port':ab,ti

'non insulin dependent diabetes mellitus'/exp OR (diabetes:ab,ti AND ('type 2':ab,ti OR 'non
insulin dependent':ab,ti OR 'noninsulin dependent':ab,ti)) OR t2dm:ab,ti OR niddm:ab,ti OR
9 'diabetic':ab,ti OR 'diabetics':ab,ti OR 'diabetes related':ab,ti OR 'diabetes complications':ab,ti 451 414
OR 'diabetes related complications':ab,ti OR 'diabetic complications':ab,ti OR 'complications of
diabetes':ab,ti

utility:ab,ti OR disutility:ab,ti OR utilities:ab,ti OR disutilities:ab,ti OR 'health status':ab,ti OR

10 'health preference':ab,ti OR 'preference based measure':ab,ti OR 'preference based 275 816
measures':ab,ti OR eq5d:ab,ti OR 'eq 5d':ab,ti OR euroqol:ab,ti OR 'euro qol':ab,ti OR 'hui':ab,ti

OR 'hui3':ab,ti OR 'hui-3":ab,ti OR 'huiiii':ab,ti OR 'hui-iii':ab,ti OR 'sf-6d':ab,ti OR 'sf6éd':ab,ti OR
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Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

'short-form six-dimension':ab,ti OR 'standard gamble':ab,ti OR sg:ab,ti OR 'time trade-off':ab,ti

OR tto:ab,ti
11 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8) AND #9 AND #10 1614
12 #11 AND [embase]/lim 1479
13 #12 AND [2000-2016]/py 1400
14 #13 AND [conference abstract]/lim 555
15 #13 NOT #14 845

Data przeszukania bazy danych: 6 grudzier 2016 rok

Tabela 64. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia
zwigzanych z cukrzycq typu 2 (Pubmed).

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

cardiovascular[tiab] OR macrovascular[tiab] OR microvascular[tiab] OR "coronary heart dis-
1 ease"[tiab] OR "coronary artery disease"[tiab] OR "coronary arteriosclerosis"[tiab] OR "coro- 512 012
nary disease"[tiab] OR "ischaemic heart disease"[tiab] OR "ischemic heart disease"[tiab]

"myocardial infarction"[tiab] OR "heart infarction"[tiab] OR "cardiac infarction"[tiab] OR "myo-

cardial infarct"[tiab] OR "heart infarct"[tiab] OR "cardiac infarct"[tiab] LA

stroke[tiab] OR apoplexy[tiab] OR "cerebrovascular accident"[tiab] OR "brain vascular acci-
dent"[tiab] OR "cerebrovascular event"[tiab] OR "brain vascular event"[tiab] OR "cerebrovascu-
3 lar incident"[tiab] OR "brain vascular incident"[tiab] OR "ischemic cerebral"[tiab] OR "ischaemic 188 601
cerebral"[tiab] OR "brain ischemic"[tiab] OR "brain ischaemic"[tiab] OR "cerebrovascular ar-
rest"[tiab]

"transient ischemic attack"[tiab] OR "transient ischaemic attack" [tiab] OR "transient ischemic
4 seizure"[tiab] OR "transient ischaemic seizure"[tiab] OR tia[tiab] OR "brain ischemia"[tiab] OR 38038
"brain ischaemia"[tiab] OR "cerebral ischemia"[tiab] OR "cerebral ischaemia"[tiab]

"unstable angina"[tiab] OR "angina unstable"[tiab] OR "angina, unstable"[tiab] OR "angina
5 pectoris unstable"[tiab] OR "angina pectoris, unstable"[tiab] OR "angina pectori unstable"[tiab] 11 848
OR "angina pectori, unstable"[tiab] OR "myocardial preinfarction"[tiab]

"heart failure"[tiab] OR "cardiac failure"[tiab] OR "myocardial failure"[tiab] OR "cardiac decom-
6 pensation"[tiab] OR "cardiac incompetence"[tiab] OR "cardiac insufficiency"[tiab] OR "heart 147 274
decompensation"[tiab] OR "heart incompetence"[tiab] OR "heart insufficiency"[tiab]

revascularization[tiab] OR revascularisation[tiab] OR "coronary intervention"[tiab] OR "percu-
taneous coronary"[tiab] OR "coronary artery bypass"[tiab] OR "coronary bypass"[tiab] OR
"bypass surgery"[tiab] OR "angioplasty"[tiab] OR "coronary stenting"[tiab] OR "coronary
stents"[tiab] OR "CABG"[tiab] OR "atherectomy"[tiab] OR "endarterectomy"[tiab] OR "percuta-
neous coronary intervention"[tiab] OR "PCI"[tiab] OR "interventional cardiovascular proce-
dure"[tiab]

151 366

macroalbuminuria[tiab] OR macro-albuminuria[tiab] OR albuminuria[tiab] OR "diabetic
nephropathy"[tiab] OR "renal injury"[tiab] OR "renal insufficiency"[tiab] OR "renal failure"[tiab]
OR "renal disease"[tiab] OR "renal damage"[tiab] OR "kidney injury"[tiab] OR "kidney insuffi-
8 ciency"[tiab] OR "kidney failure"[tiab] OR "kidney disease"[tiab] OR "kidney damage"[tiab] OR 325 689
"ESRD"[tiab] OR "renal replacement"[tiab] OR "dialysis"[tiab] OR "hemodialysis"[tiab] OR "renal
transplantation"[tiab] OR "kidney transplantation"[tiab] OR "renal support"[tiab] OR "kidney
support"[tiab]

9 "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] OR (diabetes[tiab] AND ("type 2"[tiab] OR "non insulin de-
pendent" [tiab] OR "noninsulin dependent"[tiab])) OR T2DM[tiab] OR NIDDM[tiab] OR "diabet-

338771
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Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

ic"[tiab] OR "diabetics"[tiab] OR "diabetes related"[tiab] OR "Diabetes Complications"[Mesh]
OR "diabetes complications"[tiab] OR "diabetes related complications"[tiab] OR "diabetic com-
plications"[tiab] OR "complications of diabetes"[tiab]

utility[tiab] OR disutility[tiab] OR utilities[tiab] OR disutilities[tiab] OR "health status"[tiab] OR
"health preference"[tiab] OR "preference based measure"[tiab] OR "preference based
measures"[tiab] OR EQ5D[tiab] OR EQ-5D[tiab] OR eurogol[tiab] OR euro-qgol[tiab] OR

10 "HUI"[tiab] OR "HUI3"[tiab] OR "HUI-3"[tiab] OR "HUIII"[tiab] OR "HUI-III"[tiab] OR "SF- 209 567
6D"[tiab] OR "SF6D"[tiab] OR "short-form six-dimension"[tiab] OR "standard gamble"[tiab] OR
sg[tiab] OR "time trade-off"[tiab] OR TTO[tiab]
11 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8) AND #9 AND #10 1060
12 #11 AND ("2000/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]) 954

Data przeszukania bazy danych: 6 grudzier 2016 rok

Tabela 65. Strategia wyszukiwania badar dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych
z cukrzycq typu 2 (CEA Registry: Utility Weights).

Zapytania (kwerendy) Wyniki wyszukiwania
1 diabetes complications 69 wag uzytecznosci
2 diabetic complications 6 wag uzytecznosci
3 diabetes related complications 1 wag uzytecznosci
4 complications of diabetes 0 wag uzytecznosci
5 1 OR 2 OR 3 OR 4 (liczba niezduplikowanych publikacji) 16

Data przeszukania bazy danych: 6 grudzier 2016 rok

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano facznie 1 920 rekordéw. Po
wstepnym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wta-
czono 95 publikacji, z ktorych 23 publikacje spetnity predefiniowane kryteria wigczenia. Analiza uzu-
petniajgca (w szczegdlnosci analiza list referencyjnych wigczonych artykutéw, w tym przegladdw sys-
tematycznych), doprowadzita do odnalezienia dodatkowych 6 publikacji spetniajgcych kryteria wia-
czenia do przegladu. Ostatecznie do przegladu wigczono 29 publikacji zawierajacych poszukiwane
wartosci. Na zamieszczonym ponizej diagramie zaprezentowano proces wyszukiwania badan uzy-
tecznosci, prezentujgc liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen

oraz petnych tekstow.
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Wykres 23. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji do przeglgdu uzytecznosci.

Publikacje analizowane w postaci tytutow
i streszczen:
Pubmed - 1 026
Embase — 878

CEA Registry — 16
tacznie — 1 920

o Duplikaty: 658

\ 7

v 4

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje analizowane w postaci tytutéw analizy tytutow i streszczen:
i streszczen: 1262 Nieprawidtowy rodzaj badania — 1051
Niewtasciwa interwencja — 36
N Niewtasciwa populacja — 38
, Niewtasciwe punkty koricowe — 42
Publikacje analizowane w postaci petnych \ tacznie: 1167
tekstow: 95

AN

Publikacje wykluczone na podstawie
analizy petnych tekstow:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 12
Niewtasciwa populacja — 21
Niewtasciwe punkty koricowe — 38
Niewtasciwy jezyk publikacji — 1

tacznie: 72
- /

€ ( Publikacje wtaczone do analizy
w wyniku wyszukiwan uzupetniajacych:
Referencje: 5
Inne zrédtfa: 1
tacznie: 6

A 4

Publikacje wiaczone do przegladu
uzytecznosci:
Badania wtoérne: 5
Badania pierwotne: 24
tacznie: 29

W ramach przegladu zidentyfikowano pie¢ aktualnych (2011-2016) przegladdéw systematycznych
uzytecznosci stanéw zdrowia spetniajacych przyjete kryteria wiaczenia: Brennan 2015, Kennedy-
Martin 2015, Beaudet 2014, Janssen 2011 i Lung 2011. Wymienione prace byty zréznicowane pod

wzgledem kryteriow wtgczenia, m.in. w odniesieniu do zakresu poszukiwanych stanéw zdrowia,

narzedzi pomiaru uzytecznosci oraz innych aspektéw metodyki badan. Do przegladu wtasnego
wyekstrahowano nastepujgce wartosci zawarte w wymienionych publikacjach wtérnych: zestawy
uzytecznosci rekomendowane przez autoréw publikacji oraz wagi uzytecznosci uzyskane w wyniku

metaanalizy badan pierwotnych. Poszukiwane wartosci zidentyfikowano w przeglagdach Beau



Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

2014 (zestaw wartosci preferowanych) i Lung 2011 (metaanaliza). W pozostatych pracach wtérnych
przeprowadzono jedynie narracyjng synteze wynikéw, bez wskazania wartosci rekomendowanych
lub przeprowadzono metaanalize uzytecznosci innych stanéw zdrowia, niz poszukiwane. Badania
pierwotne wtgczone do opublikowanych przegladéw przeanalizowano pod katem spetnienia
kryteridw wiaczenia do wiasnego przegladu pierwotnych badan uzytecznosci. W ramach zadnego
z przegladdw nie zidentyfikowano rekomendowanego zestawu uzytecznosci ani zestawu uzytecznosci

zmetaanalizowanych w petni odpowiadajagcemu stanom w modelu wtasnym.

W ramach przegladu badan pierwotnych zidentyfikowano 23 prace spetniajgce kryteria witaczenia.
Jako wskaznik uzytecznosci w 19 pracach zastosowano EQ-5D index, SF-6D —w 3 pracach, HUI-3 —w 4
pracach, a w jednej pracy zastosowano metode handlowania czasem. W Zzadnym z badani nie

oceniono zestawu uzytecznosci w petni odpowiadajagcemu stanom w modelu wtasnym.

Poszukiwane wartosci uzytecznosci dla zdarzen wyrdznionych w modelu pochodzgce z odnalezionych

badan przedstawiono w tabeli ponize;j.

W przypadku stanéw rzadko ocenianych w badaniach (jak rewaskularyzacja lub makroalbuminuria)
do tabeli ekstrahowano réwniez stany zdrowia o zblizonej charakterystyce (np. proteinuria zamiast
makroalbuminurii) lub uzyskane w populacji szerszej niz zdefiniowana (mieszana populacja z cukrzyca

réznych typoéw) — kazdy taki przypadek zaznaczono w tabeli.
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Tabela 66. Wyniki przeglqgdu uzytecznosci: uzytecznosc¢ lub zmiana uzytecznosci (+/-) zwigzana ze stanami zdrowia w modelu

Badanie / wariant oceny

Beaudet 2014
wartos¢ preferowana (95% Cl)
[Zrédto]

Lung 2011

$rednia z metaanalizy (95% Cl)

-0,055
(-0,067; -0,042)
[Clarke 2002]

0,75
(0,73; 0,78)

Powikfania makronaczyniowe

HF

-0,108
(-0,169; -0,048)

[Clarke 2002]

Udar

Zestawy uZytecznosci z badan wtornych

-0,164
(-0,222; -0,105)

[Clarke 2002]

0,59
(0,41; 0,77)

Nefropatia cukrzycowa

-0,048
(-0,091;
-0,005)

(proteinuria)

[Bagust 2005]

ESRD/RRT

Hemodializa:
-0,164
(-0,274;
-0,054)
[Wasserfallen
2004]

Dializa ot-
rzewnowa:
-0,204
(-0,342;
-0,066)
[Wasserfallen
2004]

Przeszczep:
+0,762
(+0,658;
+0,866)
[Kiberd 1995]

0,48
(0,25; 0,71)
(ESRD) [4]

[N badari] (5] [5]

EQ-5D index

<lr.:
Alva 2014 -0,065t+

(UKPDS 1997-2007)t ) -0,101 -0,165 ) ) ) ) )

>1r.: 40,0081t

0,73 (znana)
0,66 (nowo

zdiagnozowana)

Boonman-de Winter 2016 - - 0,13 (znana) -0,02 (udar lub TIA) - -

-0,10 (nowo
zdiagnozowana)
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Badanie / wariant oceny

Regresja prosta (OLS)

Bagust 2005
(CODE-2)
Regresja ztozona
(model addytywny)
Estymator tobit
(efekt marginalny)
Clarke 2002
(UKPDS 62)
Estymator CLAD
(efekt marginalny)
Biorcy przeszczepu z
wtasciwie kontrolowang
glikemia
Dukes 2013 (gl}]koza <126 mg/dl)
Biorcy przeszczepu
z niewtasciwie kontrolo-
wana glikemia
(glukoza 2126 mg/dl)
Taryfa UK
Glasziou
2007 (AD-
VANCE)
Taryfa USA

Hayes 2011 (FIELD - QoL substudy)

Hayes 2016 (ADVANCE)

-0,055

-0,035

0,767
-0,041°

0,826
-0,027°

-0,044

-0,026

0,741*
-0,068°

0,805*
-0,049°

Powiktania makronaczyniowe Nefropatia cukrzycowa
HF Udar RI ESRD/RRT
-0,048 -0,175
) -0,115 ) . (proteinuria) ) (ESRD)
-0,015 -0,059
) -0,038 ) ) (proteinuria) ) (ESRD)
-0,108 -0,164 - - - - -
-0,045 -0,090 - - - - -
_ _ _ _ _ _ 0,81
(przeszczep)
_ _ _ _ _ _ 0,81
(przeszczep)
0,708 (udar lub TIA) 0,788 (CABG)
-0,104° -0,016°
0,783 (udar lub TIA) 0,839 (CABG)
-0,073° -0,011°
-0,010
-0,055 -0,165 - - - - (dializa)
0,045 20,099 ) . -0,049 (niewydolnos¢ nerek: ostra, przewlekta

lub nieokreslona)
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Powiktania makronaczyniowe Nefropatia cukrzycowa
Badanie / wariant oceny
HF Udar RI ESRD/RRT
Hunger 2012 (MONICA/KORA) -0,0650 - - -0,1336 - - - - -
-0,1111
pojedynczy:
-0,0220 (AMI) -0,0821 -0,0797
pojedynczy: <lr: mnogi: -0,1144 (choroba nerek)
-0,0205 -0,0128 -0,2617
. <1r.:-0,1624
Taryfa UK UILITeEL B SOp0PE) - 25 lat: str. - - 2.5 lat: -0,1629
<1r.:+0,0674 -0,2193 -0,0962 - lat: -0,
2-5 lat: +0,0025 >5 lat: 25 lat: cIIARULED
>5 lat: -0,0314 -0,0296 -0,2212
>5 lat:
Kiadaliri -0,0708
2014 -0,0590
(NDR) )
pojedynczy:
-0,0119 (AMI) -0,0460
-0,0422 .
pojedynczy: ! mnogi:
-0,0113 <r. -0,1217 -0,0406 (choroba nerek)
. -0,0114 . <1r.:-0,0459
Taryfa szwedzka mnogi: -0.0121 - <Lr.: - -
2-5 lat: -0,0696 2-5 lat: -0,0615
<1r.:+0,0110
2.5 lat: +0.0084 -0,1123 2:5 lat: >5 lat: -0,0465
Y >5 lat: -0,0196 -0,0848
>5 lat: -0,0135
>5 lat:
-0,0429
I 0,85 0,82 0,82
Taryfa szwedzka (pacjenci) 0,03 - 0,06 0,06 - - 0,82 /-0,06 (choroba nerek)
. .. Taryfa UK 0,71 0,65 0,66
Kiadaliri (populacja ogolna) 0,06 0,13 0,12 0,61 /-0,16 (choroba nerek)
2015
(NDR) Taryfa USA 0,79 0,74 0,75
(populacja ogdlna) -0,04 ) -0,09 -0,09 - - 0,72 /-0,11 (choroba nerek)

Taryfa duriska 0,76 - 0,71 0,72 - - 0,69 /-0,12 (choroba nerek)
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Powiktania makronaczyniowe Nefropatia cukrzycowa
Badanie / wariant oceny
HF Udar RI ESRD/RRT
populacja ogdlna -0, -0, -0,
( lacj 5Ina) 0,05 0,10 0,09
Taryfa niemiecka (popula- 0,81 0,75 0,76
Y ga ogélna()p P -0.05 - 01 010 - - 0,73 /-0,13 (choroba nerek)
Bez korekty zmiennych 0,563 .
Kontodimo- zaktécajcych -0,159° 0,752 / +0,04 (nefropatia)
-poulos
2012 Po korekcie zmiennych ) ) ) ) ) : )
zaktécajacych
Grupa

CABG|PCI

mvCAD, przed
rev:

0,779|0,782

Przed badaniem L

(mediana obser- Po 1 mies.:
Przed badaniem wacji: 0,810(0,894

(mediana czasu 39 Iatl): Po 6 mies.:

obserwacji: 3,9 00226 0,810|0,895

Magnuson 2013*** lat): -0,0205 - - ) - Polr.: - - -
) W badaniu
W badaniu: . 0,810/0,881
>1r.:-0,0663

-0,0419 W badaniu Po 2 latach:

<1r.:-0,1033 0,889]0,895

Po 3 latach:

0,895/|0,891

Po 4 latach:
0,894|0,868

Po 5 latach:

0,876]0,884

0,52
(hemodializa)

Manns 2002 - - - o o - - -

Morgan 2006** - - - -0,114 - - - -0,082 (ESRD)
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Badanie / wariant oceny

Powiktania makronaczyniowe

Nefropatia cukrzycowa

HF Udar RI ESRD/RRT
O’Reilly 2011 -0,0586 - - -0,0462 - - = . -0'10%,8
(niewydolnos¢ nerek)
Solli 2010 - - - -0,135 - - +0,943 . - -
(proteinuria)
Sullivan 2016 (MEPS 2000-2011); -0,038
wartosci EQ-5D mapowane z SF-1211+ 0,047 0,050 0,060 0,070 (nefropatia, z uwzglednieniem ESRD)
0,82
0,84 0,81 0,80 0,82 0.06°
Wermeling 2012 (EFFIMODI)+# - ’ - - -
-0,04° 0,07 -0,08° -0,06° (operacja kardio-
chirurgiczna)
Przeszczep:
0,83
Estymatory . ESRD bez
nieskorygowane 0,72 0,73 0,75 R S EidE) dializy: 0,76
ESRD+dializa:
Zhang 2012 0,68
(TRIAD)
Estymatory skorygowane 0,019 -0,042 -0,035 -0,029 - - - -0,060 (dializa)

(regresja wieloraka)

SF-6D

Biorcy przeszczepu

z wtasciwie kontrolowang - - - - _ _ _ _ 0,77
glikemia (przeszczep)
Dukes 2013
Biorcy przeszczepu
z niewtasciwie kontrolo- - - - - - _ _ _ 0,76
(przeszczep)

wana glikemia

(inne choroby serca**)
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Powiktania makronaczyniowe Nefropatia cukrzycowa
Badanie / wariant oceny
HF Udar RI ESRD/RRT
0,764 0,739* 0,744 (udar lub TIA) 0,769 (CABG)
Na podst. SF-12 . . - . . - - -
Glasziou -0,019 -0,046 -0,04 -0,013
2007 (AD-
VANCE) 0,732 0,703* 0,700 (udar lub TIA) 0,736 (CABG)
Na podst. SF-36 - - - -
-0,017° -0,049° -0,051° -0,012°
Bez korekty zmiennych ) ) ) 0,710 ) ) 0,802 / +0,05* (nefropatia)
Kontodimo- zaktdcajacych -0,046
-poulos
2012

Po korekcie zmiennych
zaktdcajacych

HUI 3

Biorcy przeszczepu
z wtasciwie kontrolowang - - = = > - - B
glikemia
Biorcy przeszczepu
z niewtasciwie kontrolo- - - - = o - - -
wana glikemia

0,61
(przeszczep)
Dukes 2013

0,65
(przeszczep)

Maddigan 2006a (CCHS 2000-2001) 0,63 /-0,08 (choroba serca) (())’6175 - - - - -

Maddigan 2006b (CCHS 2000-2001) -0,05 (choroba serca) -0,11 - - - - -

Korekta wptywu

wieku i pfci ” - -0,24 -0,07 - - R R i

Regresja wieloraka bez
Wexler 2006 uwzglednienia intensyw- - - -0,13 -0,02 - - -
nosci terapii
Regresja wieloraka z
uwzglednieniem inten- - - -010 -0,02 - - -
sywnosci terapii
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Powiktania makronaczyniowe Nefropatia cukrzycowa

Badanie / wariant oceny

HF Udar RI ESRD/RRT

Duzy: 0,31 0,64 0,35
Huang 2007 - - - Maty: 0,70 B B (tagodna choroba nerek) (ESRD)

t Oszacowania uzyskane w modelu efektow statych, wskazane przez autoréw publikacji jako preferowane wzgledem estymatoréw uzyskanych w innych testowanych wariantach modeli

11 Uzytecznos¢ do roku od wystagpienia i w dtuzszym okresie od wystgpienia zdarzenia

11 badana préoba obejmowata poza chorymi na cukrzyce typu 2 takze pacjentéw z innymi typami cukrzycy; do tabeli ekstrahowano wartosci marginalne zmniejszenia uzytecznosci, wskazane przez autoréw pracy
jako wtasciwe do stosowania w modelowaniu, jako wartosci addytywne (pominieto nieskorygowane wspdtczynniki uzytecznosci)

* Hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej

* Obliczono na podstawie innych danych dostepnych w publikacji

** Inna niz niewydolno$¢ serca

*** Badana proba obejmowata chorych na cukrzyce typu 1i 2, w nieokreslonej proporcji; badanie wtgczono do przegladu ze wzgledu na ograniczong pule uzytecznosci stanu zdrowia ,,rewaskularyzacja”
** Badana préba obejmowata chorych na cukrzyce typu 12, w nieokreslonej proporcji; badanie wtgczono do przegladu ze wzgledu na ograniczong pule uzytecznosci stanu zdrowia ,,ESRD”

F W publikacji dostepne réwniez wagi uzytecznosci stanu zdrowia chorych z powiktaniami pojedynczymi i mnogimi oraz okreslonymi kombinacjami powiktan

$+ Wylacznie pacjenci z wtasciwie kontrolowana glikemia
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Opis procesu wyboru wartosci uzytecznosci do modelu

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT jako zrédto uzytecznosci standw zdrowia w modelu ekonomicznym
w pierwszym rzedzie rozpatrywano publikacje, w ktdrych pomiaru uzytecznosci dokonano kwestiona-
riuszem EQ-5D (EQ-5D index), a jednoczesnej ocenie poddano najwiecej poszukiwanych stanéw
zdrowia (AOTMIT 2016). Podejscie takie jest uzasadnione zalecanym w Wytycznych AOTMIT daze-
niem do uwzgledniania w modelu zestawu uzytecznosci pochodzacych, o ile to mozliwe, z jednego
badania. Zestaw uzytecznosci wybrany do analizy podstawowe] oraz zestawy testowane w analizie

wrazliwosci oméwiono w Rozdziale 1.3.7.4.
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3.2 Definicje punktéw koncowych zwigzanych ze zdarzeniami klinicznymi
w badaniu EMPA-REG OUTCOME

Tabela 67. Definicje punktdéw koricowych w badaniu EMPA-REG OUTCOME.

Punkt koncowy

Definicja

Zawat serca
niezakonczony
zgonem

Udar mézgu
niezakonczony
zgonem

Hospitalizacja

z powodu niesta-
bilnej dtawicy
piersiowej

Hospitalizacja
z powodu niewy-
dolnosci serca

Termin ,zawat serca” mégt byé stosowany przy obecnosci dowoddw martwicy miesnia sercowego i
obrazie klinicznym odpowiadajacym niedokrwieniu miesnia sercowego oraz jezeli spetnione byty
kryteria definicji samoistnego zawatu serca (zawat serca typu 1), zawatu serca wtérnego do zwiek-
szonego zapotrzebowania w tlen lub spadku jego podazy (zawat serca typu 2) lub zawatu serca zwia-
zanego z przezskdrnymi interwencjami wieicowymi lub udokumentowang zakrzepicg w stencie
(zawat serca typu 4a/4b). Szczegdtowe definicje zawatdw serca stosowane w badaniu podano w
publikacji Zinman 2015 (Supplementary Appendix, s. 22-25). Do zawatéw serca nie zaliczano zawatéw
niemych.

Nagte wystgpienie nowego, przetrwatego ubytku neurologicznego, przypisanego zatorowi naczyn
modzgowych lub krwotokowi mézgowemu, przy braku przyczyny innej niz naczyniowa. Wyniki badan
neuroobrazowych mogty postuzy¢ jako wsparcie diagnozy klinicznej oraz ustaleniu, czy mozna wska-
zac¢ ogniskowe uszkodzenie odpowiadajace ostremu udarowi.

Udary klasyfikowano jako niedokrwienne, krwotoczne lub o nieustalonej etiologii. Bardziej szczegé-
tfowo kryteria rozpoznania udaru mézgu oraz stosowana w badaniu klasyfikacja udaréw opisano
w publikacji (Zinman 2015 — Supplementary Appendix, s. 30-33).

Woystgpienie niestabilnej dtawicy piersiowej wymagajgcej hospitalizacji mozna byto stwierdzi¢ pod

warunkiem spetnienia kazdego z ponizszych kryteridéw:

e brak podwyzszenia biochemicznych wskaznikdw zawatu serca, zgodnie z konwencjonalnie stoso-
wanymi badaniami lub badaniami o poréwnywalnej czutosci diagnostycznej;

e obraz kliniczny - objawy sercowe trwajgce 210 minut i uznane w koicowym rozpoznaniu za objawy
niedokrwienia miesnia sercowego, przy obecnosci jednego z nastepujacych: dolegliwosci wystepu-
jace w spoczynku (rest angina), nowy przypadek (<2 mies.) ciezkiej dtawicy piersiowej, nasilajaca
sie dfawica piersiowa;

e koniecznos$¢ odbycia nieplanowej wizyty w osrodku opieki zdrowotnej lub przyjecia catonocnego;

e niedokrwienie miesnia sercowego udokumentowane wynikiem badania elektrokardiograficznego,
obrazowania serca lub badania angiograficznego (szczegétowe kryteria - Zinman 2015 - Supple-
mentary Appendix, s. 26).

Data tego zdarzenia odpowiada dacie hospitalizacji, z uwzglednieniem catonocnego pozostawania
pacjenta w szpitalnym oddziale ratunkowym lub oddziale diagnostyki bélu w klatce piersiowej.

Woystgpienie niewydolnosci serca wymagajacej hospitalizacji mozna byto stwierdzi¢ pod warunkiem

spetnienia kazdego z ponizszych kryteriow:

e koniecznosc¢ hospitalizacji zdefiniowana jako przyjecie do szpitala lub co najmniej 12-godzinny
pobyt w szpitalnym oddziale ratunkowym;

e kliniczna manifestacja niewydolnosci serca (nowe wystgpienie lub pogorszenie), obejmujaca co
najmniej jeden z nastepujacych: dusznosé¢, orthopnoé, napadowa duszno$é nocna, obrzek, przy-
podstawne trzeszczenia, rozdecie zyt szyjnych, obecnosc trzeciego tonu lub rytmu cwatowego, ra-
diologiczne dowody pogorszenia niewydolnosci serca;

e zastosowanie dodatkowej lub intensyfikacja dotychczas stosowanej terapii — co najmniej jedno
z nastepujacych: rozpoczecie leczenia doustnym lub dozylnym, lekiem dziatajgcym inotropowo lub
obkurczajgcym naczynia; zwiekszenie dawki doustnego lub dozylnego leku moczopednego; rozpo-
czecie mechanicznego wspomagania krazenia lub interwencja chirurgiczna (mechaniczne wspo-
maganie krgzenia, przeszczepienie serca, stymulacja komorowa w celu poprawy czynnosci serca)
lub zastosowanie ultrafiltracji, hemofiltracji lub dializ ukierunkowanych na leczenie niewydolnosci
serca.

Zmiany wartosci wskaznikéw biochemicznych (np. peptydu natriuretycznego typu B) spdjne z rozpo-
znaniem zastoinowej niewydolnosci serca mogty stanowi¢ wsparcie dla diagnozy.

Data tego zdarzenia odpowiada dacie hospitalizacji, z uwzglednieniem catonocnego pozostawania
pacjenta w szpitalnym oddziale ratunkowym lub oddziale diagnostyki bélu w klatce piersiowej.
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Punkt koncowy Definicja

Zdarzenia identyfikowano na podstawie standardowego zapytania MedDRA SMQ (narrow standardi-

Niewydolnosé zed MedDRA query) ,cardiac failure”, odwotujgcego sie do nastepujacych haset: ,acute pulmonary
serca oedema”; ,cardiac failure”; ,cardiac failure, acute”; ,cardiac failure, chronic”; ,cardiac failure, con-
(stwierdzona przez  gestive”; ,cardiogenic shock”; ,cardiopulmonary failure”; ,left ventricular failure”; ,pulmonary oe-
badacza) dema”; ,right ventricular failure”.

Punkt koncowy nie podlegat ocenie komisji CEC.

Przemijajgcy napad
niedokrwienny
mozgu

Przemijajacy epizod dysfunkcji neurologicznej spowodowany ogniskowym niedokrwieniem mézgu,
rdzenia kregowego lub epizod niedokrwienia siatkdwki, bez ostrego udaru mézgu.

Pomostowanie aortalno-wiencowe (CABG; ang. Coronary Artery Bypass Grafting) lub przezskérna
interwencja wiencowa (PCl; ang. Percutaneous Coronary Intervention), np. angioplastyka lub stento-
wanie tetnic wiericowych (szczegdtowe definicje zdarzern odnotowywanych jako CABG i PCl podano
w publikacji Zinman 2015 — Supplementary Appendix, s. 30). W przypadkach, w ktérych nastepstwem
procedury byt zawat serca (typ 4a, 4b lub 5) zdarzenie uznawano za zawat serca.

Rewaskularyzacja
miesnia sercowego

Za przyczyne zgonu uznawano stan (chorobe), ktéry spowodowat zgon, a nie bezposrednia przyczyne
zgonu. Wszystkie informacje dostepne na temat zgonu byty analizowane przez cztonkéw CEC, ktorzy
nastepnie orzekali o przyczynie zgonu, bazujac rowniez na wtasnym doswiadczeniu klinicznym.
Wszystkie zgony, ktore nie zostaty przypisane do poszczegdlnych kategorii zgonéw sercowo-
naczyniowych ani do kategorii zgondw z innych przyczyn, niz sercowo-naczyniowe, uznawano za
zgony sercowo-naczyniowe.

W przypadku kazdego zmartego pacjenta dostarczano, o ile byto to mozliwe, akt zgonu lub skrécony
akt zgonu, zawierajacy date i informacje o okolicznosciach Smierci. Jednak jezeli akt zgonu byt jedyng
informacja, poza profilem pacjenta w bazie badania klinicznego, CEC mégt zadecydowac o niewyko-
rzystywaniu informacji o przyczynie zgonu z aktu zgonu, jezeli inna etiologia Smierci byta bardziej
prawdopodobna.

W orzekaniu o przyczynie zgonu postugiwano sie nastepujgcymi definicjami:

Nagty zgon sercowy — niespodziewany zgon pacjenta uprzednio w stanie stabilnym, z uwzglednie-
niem nastepujacych zdarzen:

e natychmiastowy zgon w obecnosci $wiadkéw, niepoprzedzony nowymi objawami lub pogorsze-
niem;

e zgon w obecnosci Swiadkédw w ciggu godziny od wystgpienia nowych objawdéw lub pogorszenia
objawdw sercowych;

Zgon sercowo- e zgon w obecnosci swiadkdw przypisany zidentyfikowanej niemiarowosci serca;

‘r;.aczymo;/vy :lcar-h e 0soby, u ktérych nie powiodta sie resuscytacja po zatrzymaniu akcji serca lub osoby, u ktérych

Cl\e/);ast;t;)ar ot przywrécono krazenie ale zmarty w okresie 24 godzin, przy braku identyfikacji niekardiologicznej
ea

przyczyny zgonu;

e zgon, do ktérego doszto bez swiadkow i nie okreslono innej przyczyny, niezwigzanej z uktadem
sercowo-naczyniowym.

Nagty zgon spowodowany swiezym zawatem serca (zawat serca typu 3) - nagta Smier¢, ktdra wysta-
pita do 14 dni po udokumentowanym swiezym zawale serca (weryfikacja na podstawie kryteriéw
diagnostycznych swiezego zawatu serca lub wynikach autopsji wykazujgcych swiezy zawat serca lub
Swiezy zakrzep w tetnicy wiericowej), przy braku definitywnych dowoddw wystgpienia innej przy-
czyny zgonu. Jezeli zgon poprzedzit mozliwos¢ biochemicznego potwierdzenia martwicy miesnia
sercowego, orzeczenie o przyczynie zgonu powinno byc¢ oparte o obraz kliniczny lub dokumentacje
elektrokardiograficzna.

Zgon w wyniku niewydolnosci serca lub wstrzgsu kardiogennego — Smier¢, ktdrej towarzyszyty kli-
niczne objawy przedmiotowe i/lub podmiotowe pogorszenia zastoinowej niewydolnosci serca, przy
braku dowoddw innej przyczyny zgonu. Nowe objawy lub objawy pogorszenia zastoinowej niewy-
dolnosci serca obejmowaty ktérykolwiek z ponizszych:

e nowe lub narastajgce objawy przedmiotowe i/lub podmiotowe niewydolnosci serca wymagajacej
rozpoczecia lub intensyfikacji leczenia niewydolnosci serca lub obecne u chorego juz poddawane-
go maksymalnie intensywnej terapii niewydolnosci serca;

e przedmiotowe i/lub podmiotowe objawy niewydolnosci serca wymagajace stosowania ciggtej
terapii dozylnej lub podawania tlenu;
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Definicja

Progresja do ma-
kroalbuminurii

Uszkodzenie ne-
rek - podwojenie
stezenia kreatyni-
ny w osoczu,

przy eGFR <45
ml/min/1,73 m?

Rozpoczecie terapii
nerkozastepczej
(niewydolnos¢
nerek)

e pacjent lezacy, gtéwnie z powodu objawoéw niewydolnosci serca;

e obrzek ptuc wystarczajacy do przyspieszenia oddechu (tachypnée) i dolegliwosci niewystepujgcych
w przebiegu swiezego zawatu serca ani w nastepstwie niemiarowosci serca wystepujacej przy bra-
ku pogorszenia niewydolnosci serca;

e wstrzgs kardiogenny nie towarzyszgcy Swiezemu zawatowi serca ani niemiarowosci serca wystepu-
jacej przy braku pogorszenia niewydolnosci serca (szczegdtowa definicje wstrzgsu kardiogennego
podano w publikacji Zinman 2015 - Supplementary Appendix, s. 21-22).

Zgon w wyniku udaru mézgu, zdarzenia mézgowo-naczyniowego — zgon, ktory wystgpit do 30 dni po

udarze, spowodowany udarem lub powiktaniem udaru.

Zgon w wyniku innej przyczyny sercowo-naczyniowej — zgon, ktéry nastapit w wyniku w petni udo-
kumentowanej przyczyny sercowo-naczyniowej, innej niz ujetej w w/w kategoriach, np. dysrytmii,
zatorowosci ptucnej lub interwencji sercowo-naczyniowej. Takze zgon spowodowany zawatem serca,
ktory byt bezposrednim nastepstwem badania/procedury/operacji sercowo-naczyniowe;.

Wartos$¢ wskaznika albumina/kreatynina >300 mg/g.

Podwojenie stezenia kreatyniny (tj. wzrost stezenia kreatyniny do co najmniej dwukrotnosci wartosci
wyjsciowej) oceniano wzgledem wyjsciowego stezenia kreatyniny w osoczu, tj. ostatniego oznaczenia
poprzedzajacego pierwsze przyjecie leku w badaniu i jednoczesnie wymagane byto stwierdzenie
wartosci eGFR €45 ml/min/1,73 m2 (MDRD) w tej samej prébce.

Konieczno$¢ rozpoczecia ciggtej terapii nerkozastepczej. Definicja ciggtej terapii nerkozastepczej
zostata zawarta w PDMAP; brak dalszych szczegétéw w opublikowanym protokole.

Woystgpienie jednego z nastepujgcych zdarzen::
e Schytkowa niewydolnosé nerek;

e Hemodializa;

e Dializa otrzewnowa;

e Przeszczepienie nerki.
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3.3 Analiza statystyczna czasu do wystapienia zdarzen klinicznych

W przypadku niemal wszystkich zdarzen klinicznych, dobrg jako$¢ dopasowania do danych empirycz-
nych z badania EMPA-REG OUTCOME uzyskano dla kilku, lub nawet wszystkich testowanych modeli
parametrycznych, co znalazto odzwierciedlenie w niewielkich réznicach wartosci kryteriéw informa-
cyjnych — Akaike i bayesowskiego (zob. Tabela 68). Z tego powodu, wyboru podstawowych modeli
czasu do wystgpienia poszczegdlnych zdarzen dokonano nie tylko w oparciu o jakos¢ dopasowania do
danych, lecz takze zasadnos¢ biologiczng i kliniczng dtugookresowych projekcji krzywych oraz prosto-
te rozktadu (przy zblizonej jakosci dopasowania, preferowane sg modele o mniejszej liczbie parame-

tréow).

Zestawienie wartosci AIC i BIC dla poszczegdlnych punktdow koncowych oraz typéw modeli zamiesz-
czono w ponizszej tabeli. Szersze uzasadnienie wyboru podstawowych modeli dla kazdego

z uwzglednionych zdarzen klinicznych znajduje sie w kolejnych podrozdziatach.
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Tabela 68. Jakos¢ dopasowania (AIC i BIC) testowanych modeli parametrycznych czasu do wystgpienia zdarzen klinicznych w EMPA-REG OUTCOME.

Rozkitad czasu do Ml niezakoriczo- Udar niezakon-
ny zgonem czony zgonem
Woyktadniczy Weibull

UA HF TIA Rev Zgon CV Malbum RI RF

wystapienia Wyktadniczy Weibull Wyktadniczy Wyktadniczy Weibull Gompertz Wyktadniczy | Wyktadniczy
zdarzenia klinicz-

nego AIC BIC AIC BIC AIC BIC AIC BIC AIC BIC AIC BIC \( BIC AIC BIC AIC BIC AIC BIC

Weibull

Log-normalny

Log-logistyczny

Wyktadniczy

Uogdlniony gamma

Gompertz

A1 10111
1110 00

AIC: kryterium informacyjne Akaike

BIC: bayesowskie kryterium informacyjne
MI: Zawat serca;

UA: Niestabilna dfawica piersiowa;

HF: Niewydolnos$¢ serca;

TIA: Przemijajacy napad niedokrwienny;
Rev: Rewaskularyzacja miesnia sercowego;
CV: Zdarzenia sercowo-naczyniowe;
Malbum: Makroalbuminuria;

RI: Uszkodzenie nerek;

RF: Niewydolnosé nerek;
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3.3.1 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

L]
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3.3.2 Zawal serca niezakonczony zgonem
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3.3.3 Udar mdzgu niezakonczony zgonem
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3.3.4 Hospitalizacja z powodu niewydolnoS$ci serca
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3.3.5 Hospitalizacja z powodu niestabilnej dlawicy piersiowej
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3.3.6 Rewaskularyzacja miesnia sercowego
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3.3.7 Przemijajacy napad niedokrwienny mézgu (TIA)
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3.3.8 Uszkodzenie nerek

1
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3.3.9 Rozwiniecie makroalbuminurii

|
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3.3.10 Niewydolnos¢ nerek (koniecznos¢ rozpoczecia terapii nerkozastepczej).
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3.4 Wspolczynniki regresji parametrycznych modeli ryzyka zdarzen klinicznych

Tabela 69. Wspdtczynniki regresji parametrycznych modeli ryzyka zdarzen klinicznych (analiza podstawowa).
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MI: Zawat serca;
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UA: Niestabilna dfawica piersiowa;

CABG: Pomostowanie aortalno-wiencowe;
HF: Niewydolnos¢ serca;

TIA: Przemijajacy napad niedokrwienny;

Rev: Rewaskularyzacja miesnia sercowego;
CV: Zdarzenia sercowo-naczyniowe;
Malbum: Makroalbuminuria;

RI: Uszkodzenie nerek;

RF: Niewydolnos¢ nerek;

MCAD: Wielonaczyniowa choroba wiencowa;
SVCAD: Jednonaczyniowa choroba wierncowa;
PAD: Choroba tetnic obwodowych;

Tabela 70. Wspdtczynniki regresji dla terapii empagliflozynqg w scenariuszach testowanych w ramach AW.
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3.5 Macierze kowariancji wspotczynnikow regresji w modelach czasu do wystapienia zdarzen klinicznych (PSA)

Tabela 71. Macierz kowariancji wspofczynnikdw regresji; zawat serca niezakoriczony zgonem.
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Tabela 72. Macierz kowariancji wspofczynnikdw regresji; udar mézgu niezakoriczony zgonem.

Tabela 73. Macierz kowariancji wspofczynnikdow regresji; hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej (UA).
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Tabela 74. Macierz kowariancji wspofczynnikdw regresji; hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (HF).
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Tabela 75. Macierz kowariancji wspofczynnikdw regresji; przemijajgcy napad niedokrwienny (TIA).

Tabela 76. Macierz kowariancji wspotfczynnikdw regresji; rewaskularyzacja.
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Tabela 77. Macierz kowariancji wspofczynnikdow regresji; zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.
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Tabela 79. Macierz kowariancji wspdtczynnikow regresji; uszkodzenie nerek.
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Tabela 80. Macierz kowariancji wspdtczynnikow regresji; niewydolnos¢ nerek (koniecznos¢ rozpoczecia terapii nerkozastepczej).
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3.6 Analiza wrazliwosci kosztow-efektywnosci dla zyskanych lat zycia
3.6.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Tabela 81. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-efektywnosci; PPP+P, z uwzglednieniem RSS.

Koszty — Réznica Efekty — Réznica .
Wariant analizy wrazliwosci EMPA+STD Koszty kosztéow  EMPA+STD AL ICER Zmiana Cena progowa

efektow 5 " o
(1] STD [zt] 1] L] STD [LY] ILYG] [zt/LYG] ICER [%]  Jardiance [zi]

wariant podstawowy

brak dyskontowania

horyzont czasowy: 10 lat

wyniki kliniczne dla populacji nieleczonej insuling (Wariant 1)

wyniki kliniczne dla populacji nieleczonej insuling (Wariant 2)
minimalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzen CV
maksymalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen CV
minimalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych

maksymalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzerh mikronaczyniowych

skutecznos¢ EMPA z uwzglednieniem punktow istotnych statystycznie

minimalne koszty powikfan

maksymalne koszty powiktan

uwzglednienie kosztéw powiktar w kolejnych latach

uwzglednienie kosztéw innych lekéw przeciwcukrzycowych (wszystkie)

uwzglednienie kosztéw innych lekdéw przeciwcukrzycowych (refundowane)

dawka EMPA zgodna z DDD
kohorta - chorzy po zawale serca

kohorta - chorzy po udarze mézgu

kohorta - region: Europa

* Cena zbytu netto za opakowanie Jardiance®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego LYG jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (130 002 zt/LYG
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Wykres 44. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-efektywnosci; PPP+P, z uwzglednieniem RSS.
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Tabela 82. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-efektywnosci; PPP, z uwzglednieniem RSS.

Koszty — Réznica Efekty — Réznica .
Wariant analizy wrazliwosci EMPA+STD Koszty kosztéow  EMPA+STD AL ICER Zmiana Cena progowa

(21 STD [z4] £l w1 STD [LY] ef['f_';tg]w [#/LYG]  ICER[%] Jardiance [z1] *

wariant podstawowy

brak dyskontowania

horyzont czasowy: 10 lat

wyniki kliniczne dla populacji nieleczonej insuling (Wariant 1)
wyniki kliniczne dla populacji nieleczonej insuling (Wariant 2)
minimalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzen CV

maksymalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen CV

minimalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych
maksymalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych
skutecznos¢ EMPA z uwzglednieniem punktéw istotnych statystycznie

minimalne koszty powiktan

maksymalne koszty powiktan
uwzglednienie kosztéw powiktan w kolejnych latach
uwzglednienie kosztéw innych lekdéw przeciwcukrzycowych (wszystkie)
uwzglednienie kosztéw innych lekdéw przeciwcukrzycowych (refundowane)
dawka EMPA zgodna z DDD
kohorta - chorzy po zawale serca

kohorta - chorzy po udarze mdzgu

kohorta - region: Europa

* Cena zbytu netto za opakowanie Jardiance®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego LYG jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (130 002 zt/LYG
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Wykres 45. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-efektywnosci; PPP, z uwzglednieniem RSS.
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3.6.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Tabela 83. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-efektywnosci; PPP+P, bez uwzglednienia RSS.

Koszty — Réznica Efekty — Réznica .
Wariant analizy wrazliwosci EMPA+STD Koszty kosztow EMPA+STD iy ICER Zmiana Cena progowa

efektow o . o
(2] STD [zt] (2] L] STD [LY] ILYG] [z4/LYG] ICER [%] Jardiance [z{]

wariant podstawowy 16 023 -

14 333 -10,5%
42 022 162,3%
15555 -2,9%

14 832 -7,4%

38 493 140,2%
10 666 -33,4%
27 259 70,1%
10724 -33,1%
21587 34,7%
16 499 3,0%

brak dyskontowania

horyzont czasowy: 10 lat
wyniki kliniczne dla populacji nieleczonej insuling (Wariant 1)
wyniki kliniczne dla populacji nieleczonej insuling (Wariant 2)
minimalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzen CV
maksymalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen CV
minimalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych

maksymalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych

skuteczno$¢ EMPA z uwzglednieniem punktéw istotnych statystycznie

minimalne koszty powiktan

maksymalne koszty powiktan 15 640 -2,4%

uwzglednienie kosztéw powiktan w kolejnych latach 19 462 21,5%
uwzglednienie kosztéw innych lekdw przeciwcukrzycowych (wszystkie) 14 983 -6,5%
uwzglednienie kosztéw innych lekéw przeciwcukrzycowych (refundowane) 15397 -3,9%

dawka EMPA zgodna z DDD 30 685 91,5%

kohorta - chorzy po zawale serca 16 473 2,8%

kohorta - chorzy po udarze mézgu 16 590 3,5%

kohorta - region: Europa 16 799 4,8%

* Cena zbytu netto za opakowanie Jardiance®, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego LYG jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (130 002 zt/LYG)
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Wykres 46. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-efektywnosci; PPP+P, bez uwzglednienia RSS.
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Tabela 84. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-efektywnosci; PPP, bez uwzglednienia RSS.

Koszty — Koszty — Réznica Efekty — Efekty Réznica
Wariant analizy wrazliwosci EMPA+STD s [:l] kosztéow  EMPA+STD STD [ZY] efektow
[zt] [z] [LY] [LYG]

ICER
[Z4/LYG]

Zmiana
ICER [%]

Cena progowa
Jardiance [z] *

wariant podstawowy

brak dyskontowania
horyzont czasowy: 10 lat
wyniki kliniczne dla populacji nieleczonej insuling (Wariant 1)
wyniki kliniczne dla populacji nieleczonej insuling (Wariant 2)
minimalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzen CV

maksymalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen CV

minimalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych

maksymalna skutecznosé¢ EMPA w redukcji zdarzerh mikronaczyniowych

skutecznos¢ EMPA z uwzglednieniem punktéw istotnych statystycznie

minimalne koszty powiktan
maksymalne koszty powiktan
uwzglednienie kosztéw powiktar w kolejnych latach
uwzglednienie kosztéw innych lekow przeciwcukrzycowych (wszystkie)
uwzglednienie kosztédw innych lekéw przeciwcukrzycowych (refundowane)
dawka EMPA zgodna z DDD
kohorta - chorzy po zawale serca

kohorta - chorzy po udarze mézgu

kohorta - region: Europa

10 159
9235
26 829
10231
9294
24 815
6613

20 810

5289
15584
10634
9775
13577
9587
9587
20423
10 564
10 667
10883

-9,1%
164,1%
0,7%
-8,5%
144,3%
-34,9%
104,9%
-47,9%
53,4%
4,7%
-3,8%
33,6%
-5,6%
-5,6%
101,0%
4,0%
5,0%
7,1%

* Cena zbytu netto za opakowanie Jardiance®, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego LYG jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (130 002 zt/LYG)
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Wykres 47. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-efektywnosci; PPP, bez uwzglednienia RSS.
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3.7 Koszty leczenia powiklan cukrzycy typu 2 - przeglad i dobor zrodet

W ocenie kosztéw leczenia wyrdznionych w modelu powikfan cukrzycy typu 2 korzystano z opubliko-
wanych badan, w ktérych oceniono koszty leczenia danego powiktania w warunkach polskich (data
publikacji: lata 2000 — 2016), jak rowniez analizy kosztéw, dostepne w Biuletynie Informacji Publicz-

nej AOTMIT jako element analiz ekonomicznych (zlecenia Ministra Zdrowia z lat 2013 - 2016).

W celu identyfikacji polskich badan kosztédw i badan ekonomicznych skonstruowano strategie wyszu-
kiwania, ktérg zastosowano w bazie Embase.com (przeszukiwane zasoby: Embase i Medline). Polskie,
niepublikowane analizy ekonomiczne identyfikowano poprzez przeglad materiatéw zwigzanych
z realizacjg zlecen Ministra Zdrowia dotyczacych oceny lekdéw stosowanych w leczeniu cukrzycy i sta-
néw przedcukrzycowych w Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT (analizowano zlecenia Ministra
Zdrowia z lat 2013 - 2016). Przeprowadzono réwniez uzupetniajgce wyszukiwanie w wyszukiwarce

Google.com oraz przeanalizowano listy referencyjne wiaczonych badan i analiz.

Tabela 85. Strategia wyszukiwania polskich badar kosztow powiktan cukrzycy typu 2 (Embase i Me-
dline via Embase.com).

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

1 'diabetes mellitus'/exp OR diabetes:ab,ti OR 'diabetic':ab,ti OR 'diabetics':ab,ti 887 821

5 cost:ab,ti OR costs:ab,ti OR 'financial burden':ab,ti OR 'financial impact':ab,ti OR 'budget im- 664 115
pact':ab,ti OR 'budgetary impact':ab,ti OR economic:ab,ti

3 poland:ab,ti OR polish:ab,ti OR polish:la OR poland:cy 283126

4 #1 AND #2 AND #3 192

5 #4 AND [2000-2016]/py 178

Data przeszukania bazy danych: 30 pazdziernika 2016 rok

Poszukiwanym punktem koncowym byt roczny koszt powiktania (bezposrednie koszty medyczne —
perspektywa ptatnika publicznego lub wspdlna z pacjentem) oszacowany w przeliczeniu na jednego
pacjenta. Koszty podane na wiekszg populacje chorych brano pod uwage jako zrédto jedynie w tych
przypadkach, w ktérych mozliwe byto wiarygodne ustalenie liczby pacjentéw, w ktdrych uzyskano
opublikowany koszt i samodzielne obliczenie kosztu przypadajacego na pojedynczego chorego. Wyj-
Sciowo poszukiwano kosztow powiktan ocenionych u chorych na cukrzyce typu 2, a w przypadku nie-

odnalezienia takich danych dopuszczano koszt powiktania oceniony w szerszej populacji chorych.




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

W przypadku danych pochodzacych z analiz wnioskodawcéw udostepnionych w BIP AOTMIT kazdo-
razowo sprawdzano, czy weryfikacja dotyczaca przyjetej przez autoréw metody oceny kosztédw byta

pozytywna (tj. czy AOTMIT nie zgtosita uwag podwazajgcych wiarygodnos¢ danego oszacowania).

3.7.1 Zawal serca niezakonczony zgonem

Zestawienie zidentyfikowanych prac, w ktérych oceniono koszty zawatu serca u chorego na cukrzyce

typu 2 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 86. Koszt zawatu serca - zestawienie Zrddet danych

Opublikowane analizy ekonomiczne Niepublikowane analizy zweryfikowane przez AOTMiT*

e Abasaglar 2016 (INAR Instytut Arcana) [+]
e Komboglyze 2015 (HealthQuest) [+]

e forxiga 2014 (HealthQuest) [+]

e Invokana 2014 (HTA Consulting) [+]

e Grzeszczak 2012 e Janumet 2014 (HealthQuest) [+]
e Szmurto 2011 e Januvia 2014 (HealthQuest) [+]
e Hatdas 2015 e Lantus 2014 (HTA Consulting) [+]

e Levemir 2014 (Aestimo) [+]
e Ristaben 2014 (HealthQuest) [+]
e Ristfor 2014 (HealthQuest) [+]
e Forxiga 2013 (Aestimo) [+]
Nazwa produktu leczniczego stanowigcego przedmiot analizy, rok zlecenia MZ (wykonawca); nie uwzgledniono analiz, w ktérych

poszukiwane dane zostaty ukryte lub pochodzity z innych odnalezionych zrédet
[+] oszacowanie kosztéw pozytywnie zweryfikowane przez AOTMIT / [-]: negatywne uwagi w analizie weryfikacyjnej

*

Zestawienie oszacowan rocznego kosztu leczenia zawatu serca u chorego na cukrzyce typu 2, wg

w/w prac przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 87. Koszt zawatu serca — zestawienie oszacowan

Roczny koszt na 1 pacjenta

[z1]

Zrédtot Parametr

Uwagi dotyczgce metodyki oceny

Polskie analizy ekonomiczne zweryfikowane przez AOTMIT

Pierwsze 6

Miesiccy 11052,13 11193,75 Srednia arytmetyczna z wartoéci z Janumet

2014, Invokana 2014, Lantus 2014; Levemir

Abasaglar 2014, Komboglyze 2015; uaktualniono

2016 ) 2016 o wspétczynniki zmiany cen w zakresie zdro-
lKontypuacliJa wia na podstawie danych GUS na kwiecier
eczenia = ko- 1561,74 1592,29 2016 .
lejne okresy 6-
mies.
Ja;;llzet Oszacowano na podst. danych uzyskanych od
4 . ekspertéw klinicznych, danych sprawozdaw-
Jgrz)tl/z/a Pierwszy rok 11652,14 12194,57 2014 czych NFZ (statystyki JGP, zarzadzenia Prezesa

NFZ) i wykazu lekéw refundowanych
Ristaben
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Roczny koszt na 1 pacjenta

[z1]

Parametr Uwagi dotyczgce metodyki oceny
PPP PPP+P
2014, — . .
Ristfor 2014 IZa_’rozenlel.(koszt taki jak leczenie ChNS w ko-
. ejnym roku
Kol k 3 996,89 3 996,89 . .
QEInyire Oszacowanie kosztu ChNS na podst. badania
EUROASPIRE 111
Lantus Pierwszy rok 12 679,37 12 765,80
lnzv?)i:na 2014 )
2014 Kolejny rok 2 707,89 2 794,33
. Pierwszy rok 12 857,29 12 984,43 Na podst.: Szyguta-Jurkiewicz 2006, statystyki
Levemir . .
2014 2014 JGP, zarzadzenia Prezesa NFZ, komunikaty
Kolejny rok 2943,81 3070,95 DGL, wykaz lekéw refundowanych
Pierwszy rok —
Korggiglyze niezakoriczony 11981,00 - Na podst. Grzeszczak 2012, uaktualniono o
- zgonem 2013  wspdtczynniki zmiany cen w zakresie zdrowia
Forxiga ; na podstawie danych GUS na 2013 r
2014 Kontynu?qa 2 953,00 )
leczenia
E— Pierwszy rok 9587,67 9587,67 Na podst.: statystyki JGP, zarzadzenia Prezesa
20 lg i 2012 NFZ, Ogdlnopolski Rejestr Ostrych Zespotow
Kontynuacja 2 006,25 2 006,25 Wien’cowych PL-ACS
leczenia ! !
Polskie opublikowane analizy ekonomiczne
Pierwszy rok 10 338,00 - 2009
Grzeszczak Na podst.: Ogdlnopolski Rejestr Ostrych Zespo-
2012 . : . -
0 Kontynu§c1a 254800 i 2009 téw Wiericowych PL-ACS
leczenia
* %k
Pierwszy rok 9476,00 - 2011
Szmurto (2300,00 €) Na podst.: opinie ekspertéw, taryfikatory
2011 ) 2842 80 ** ptatnika publicznego
Kolejne lata (690,00 €) - 2011
, Pi k - 13 363,54 2015
Hatdas erwszy ro Na podst.: Statystyka JGP - Narodowy Fundusz

2015 Zdrowia
Kolejne lata ; 2942,84 2015 Wi

*  Rok, na ktéry aktualne jest dane oszacowanie kosztu;
** 4,12 zt $rednia kurs Eurow 2011 r.;
A 3,90 zt Srednia kurs Euro w 2006 r.

Wartosci wybrane do analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale

1.3.7.5.2.

3.7.2 Udar mézgu niezakonczony zgonem

Zestawienie zidentyfikowanych prac, w ktérych oceniono koszty udaru mézgu u chorego na cukrzyce

typu 2 przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 88. Koszt udaru mozgu - zestawienie Zrédet danych

Opublikowane analizy ekonomiczne

Niepublikowane analizy zweryfikowane przez AOTMIT*

e Grzeszczak 2012 .
e Szmurtfo 2011 .
e Hatdas 2015 .

Abasaglar 2016 (INAR Instytut Arcana) [+]
Komboglyze 2015 (HealthQuest) [+]
Forxiga 2014 (HealthQuest) [+]
Invokana 2014 (HTA Consultig) [+]
Janumet 2014 (HealthQuest) [+]
Januvia 2014 (HealthQuest) [+]
Lantus 2014 (HTA Consulting) [+]
Levemir 2014 (Aestimo) [+]
Ristaben 2014 (HealthQuest) [+]
Ristfor 2014 (HealthQuest) [+]
Forxiga 2013 (Aestimo) [+]

Nazwa produktu leczniczego stanowigcego przedmiot analizy,

rok zlecenia MZ (wykonawca); nie uwzgledniono analiz, w ktérych

poszukiwane dane zostaty ukryte lub pochodzity z innych odnalezionych Zrédet
[+] oszacowanie kosztéw pozytywnie zweryfikowane przez AOTMIT / [-]: negatywne uwagi w analizie weryfikacyjnej

Zestawienie oszacowan rocznego kosztu leczenia udaru mdzgu u chorego na cukrzyce typu 2, wg

w/w prac przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 89. Koszt udaru mozgu — zestawienie oszacowan

Roczny koszt na 1 pacjenta

[z1]

Zrédiot

Parametr

Pierwsze 6

PPP

PPP+P

Uwagi dotyczgce metodyki oceny

Polskie analizy ekonomiczne zweryfikowane przez AOTMIiT

. 16 638,93 16 643,60 , ]
miesiecy Srednia arytmetyczna z wartosci z Janumet
Abasaalar 2014, Invokana 2014, Lantus 2014; Levemir
201% 2016 2014, Komboglyze 2015; uaktualniono o
Kontynuacja wspotczynniki zmiany cen w zakresie zdrowia
ia — ko- na podstawie danych GUS na kwiecien 2016 r.
leczenia - ko 1975,46 1980,12 P Y
lejne okresy 6-
mies.
Janumet Pierwszy rok 30 408,92 30 408,92
2014,
Januvia
2014, 2014 Na podst. badania EUROASPIRE IlI
Ristaben
2014, )
Ristfor 2014 Kolejny rok 9 425,23 9 425,23
Levemir Pierwszy rok 19 454,78 19 469,77 Na podst.: statystyki JGP, zarzgdzania Prezesa
2014 2014 NFZ, Skibicka 2010, Grochulska 2012, wykaz
Kolejny rok 859,71 874,70 lekéw refundowanych
Lantus Pierwszy rok 12 711,88 12 727,30
2014,
Invokana . 288
Kolejny rok 437,95 453,37

2014




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Roczny koszt na 1 pacjenta

[z1]

PPP PPP+P

Parametr

Uwagi dotyczgce metodyki oceny

Pierwszy rok —

gg%boglyze niezakonczony 15920,00 - Na podst. Grzeszczak 2012, uaktualniono o
Forxi’ o zgonem 2013  wspdtczynniki zmiany cen w zakresie zdrowia
g Kontynuacja na podstawie danych GUS na 2013 r.

2014 . 8 175,00 -
leczenia
Fordiaa Pierwszy rok 15 280,00 15 280,00 Na podst. Niewada M, Skibicka I, Skowroriska
2013 Kont . 2012 M, Kaminski B, Cztonkowski A, Cztonkowska A.
ﬁzc\;::?:ja 7 870,54 7 870,54 Cost of Stroke Study Collaborative Group
Polskie opublikowane analizy ekonomiczne
Groesscaak Pierwszy rok 13 737,00 - 2009 Niewada M. 2009 w imieniu Cost of Stroke
2012 Kontvnuacia Study Collaborative Group (informacja osobi-
ynuac) 7 054,00 - 2009 sta)
leczenia
1 1 * %k
Pierwszy rok 4148,08 - 2011
Szmurto (3434,00¢€) Na podst.: opinie ekspertéw, taryfikatory
2011 7 267 .68** ptatnika publicznego
j ! - 2011
Kolejne lata (1 764,00 €) 0
Pi k - 12 866,29 2015
Hatdas lenwszy ro Na podst.: Statystyka JGP - Narodowy Fundusz
2015 Zd i
Kolejne lata ; 437,86 2015 rowia

*  Rok, na ktéry aktualne jest dane oszacowanie kosztu;
** 4,12 zt $rednia kurs Eurow 2011 r.;
A 3,90 zt $rednia kurs Euro w 2006 r.

Wartosci wybrane do analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale

1.3.7.5.2.

3.7.3 Niestabilna dtawica piersiowa

Zestawienie zidentyfikowanych prac, w ktérych oceniono koszty niestabilnej dtawicy piersiowej

u chorego na cukrzyce typu 2 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 90. Koszt niestabilnej dtawicy piersiowej - zestawienie Zzrodet danych

Opublikowane analizy ekonomiczne Niepublikowane analizy zweryfikowane przez AOTMIT*

e Hatdas 2015 e Lantus 2014 (HTA Consulting) [+]

* Nazwa produktu leczniczego stanowigcego przedmiot analizy, rok zlecenia MZ (wykonawca); nie uwzgledniono analiz, w ktérych poszuki-
wane dane zostaty ukryte lub pochodzity z innych odnalezionych Zrédet

Zestawienie oszacowan rocznego kosztu leczenia niestabilnej dtawicy piersiowej u chorego na cu-

krzyce typu 2, wg w/w prac przedstawiono w tabeli ponizej.



Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Tabela 91. Koszt niestabilnej dtawicy piersiowej — zestawienie oszacowan

Roczny koszt na 1 pacjenta

Zrédtot Parametr [24] Uwagi dotyczace metodyki oceny
PPP PPP+P

Polskie analizy ekonomiczne zweryfikowane przez AOTMIT

Dusznica bole-
Lantus sna - pierwszy rok

2014

819,37 868,11

) 2014 -
Duszmca_ bole- 819,37 868,11

sna - kolejny rok

Polskie opublikowane analizy ekonomiczne

Dusznica bole-

- 44
Hatdas sna - pierwszy rok 844,58

2015 Na podst.: Statystyka JGP - Narodowy Fundusz

2015 Dusznica bole- Zdrowia

sna - kolejny rok i 844,58

*  Rok, na ktdry aktualne jest dane oszacowanie kosztu;
3,90 zt $rednia kurs Euro w 2006 r.

Wartosci wybrane do analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale

1.3.7.5.2.

3.7.4 Niewydolno$¢ serca

Zestawienie zidentyfikowanych prac, w ktérych oceniono koszty niewydolnosci serca u chorego na

cukrzyce typu 2 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 92. Koszt niewydolnosci serca - zestawienie Zrédet danych

Opublikowane analizy ekonomiczne Niepublikowane analizy zweryfikowane przez AOTMiT*

e Abasaglar 2016 (INAR Instytut Arcana) [+]
e Komboglyze 2015 (HealthQuest) [+]

e forxiga 2014 (HealthQuest) [+]

e Invokana 2014 (HTA Consultig) [+]

e Grzeszczak 2012 e Janumet 2014 (HealthQuest) [+]
e Szmurtfo 2011 e Januvia 2014 (HealthQuest) [+]
e Hatdas 2015 e Lantus 2014 (HTA Consulting) [+]

e Levemir 2014 (Aestimo) [+]
e Ristaben 2014 (HealthQuest) [+]
e Ristfor 2014 (HealthQuest) [+]

e Forxiga 2013 (Aestimo) [+]
* Nazwa produktu leczniczego stanowigcego przedmiot analizy, rok zlecenia MZ (wykonawca); nie uwzgledniono analiz, w ktérych poszuki-
wane dane zostaty ukryte lub pochodzity z innych odnalezionych zrédet
[+]: oszacowanie kosztéw pozytywnie zweryfikowane przez AOTMIT / [-]: negatywne uwagi w analizie weryfikacyjnej

Zestawienie oszacowan rocznego kosztu leczenia niewydolnosci serca u chorego na cukrzyce typu 2,

wg w/w prac przedstawiono w tabeli ponize;j.



Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Tabela 93. Koszt niewydolnosci serca — zestawienie oszacowan

Roczny koszt na 1 pacjenta

[z1]

Parametr

PPP

PPP+P

Uwagi dotyczgce metodyki oceny

Zastoinowa
niewydolnos¢

Polskie analizy ekonomiczne zweryfikowane przez AOTMIT

. 3327,38 3330,77 ,
serca — pierw- Srednia arytmetyczna z wartosci z Janumet
sze 6 miesigcy 2014, Invokana 2014, Lantus 2014; Levemir
Abasaglar .
2016 2016 2014, Komboglyze 2015; uaktualniono o
Zastoinowa wspoétczynniki zmiany cen w zakresie zdrowia
i && na podstawie danych GUS na kwiecieri 2016 r.
niewydolnosc 3327,38 3330,77
serca — kolejne
okresy 6-mies.
Janumet
2014,
Januvia
2014, - 7 739,49 7 739,49 b.d.An Na podst. publikacji Czech 2013
Ristaben
2014,
Ristfor 2014
Pi k 7 740,85 7 756,08 .
Levemir lenwszy ro »014 Na podst.: Czech 2013; zaktualizowano wyce-
2014 ktu i pozi dptatnosci za leki
Kolejny rok 7740,85 7756,08 ne punktu i poziom odptatnosci za leki
Lantus Pierwszy rok 6 700,69 6 709,70
Inzvgiz’na 2014 )
2014 Kolejny rok 6 700,69 6 709,70
Zastoinowa
ool sem -
Korggigly z€ rok Na podst. Grzeszczak 2012, uaktualniono o
Forxi ’a ) 2013 wspdtczynniki zmiany cen w zakresie zdrowia
2013 .Zastomowa! ) na podstawie danych GUS na 2013 r.
nlewydolnqsc 3 744,00 i
serca — kolejny
rok
Pierwszy rok 3593,47 3593,47
Forxiga 2012 Na podst.: badanie POLKARD 2003-2005 —
2013 Kontynugqa 359347 359347 opinia eksperta, opracowanie Pharmerit
leczenia
Polskie opublikowane analizy ekonomiczne
Pierwszy rok 3231,00 -
Grzeszczak 2009 Na podst.: badanie PolKARD 2003-2005 (in-
2012 Kontynugcja 3231,00 i formacja osobista)
leczenia
. 3328,96**
Pierwszy rok -
Szmurto (808,00 €) 2011 Na podst.: opinie ekspertow, taryfikatory
2011 Coleine lata 3328,96%* ) ptatnika publicznego
) (808,00 €)
Hatdas Pierwszy rok - 6 709,70 2015  Na podst.: Statystyka JGP - Narodowy Fundusz




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Roczny koszt na 1 pacjenta

[z1]

PPP PPP+P

Parametr

Uwagi dotyczgce metodyki oceny

2015 Zdrowi
Kolejne lata ; 6 709,70 rowia

*  Rok, na ktdry aktualne jest dane oszacowanie kosztu;
** 4,12 zt $rednia kurs Eurow 2011 r.;

A 3,90 zt $rednia kurs Euro w 2006 .

AN w publikacji Czech 2013 przedstawiono dane na 2012 rok

Wartosci wybrane do analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale

1.3.7.5.2.

3.7.5 Przemijajacy napad niedokrwienny mézgu

Nie zidentyfikowano prac, w ktérych przedstawiono koszt przemijajgcego napadu niedokrwiennego
mazgu u chorego na cukrzyce typu 2. W zwigzku, z czym dopasowano odpowiednie grupy JGP z sekcji
katalogu JGP: A — Choroby uktadu nerwowego. Koszty jednostkowe procedur szpitalnych dla przemi-
jajgcego napadu niedokrwiennego mdzgu uwzglednione w niniejszej analizie oszacowano na podsta-
wie statystyk NFZ dotyczacych liczby wystgpien hospitalizacji w najbardziej charakterystycznych dla

rozwazanego powiktania cukrzycy typu 2 grupach JGP w 2015 r.

Tabela 94. Sredni koszt hospitalizacji zwigzanych ze zdarzeniem przemijajgcego napadu niedokrwien-
nego (Statystyki JGP).

Katalog JGP Liczba hospitalizacji ~ Srednia wartos¢ hospitalizacji (zt)

A46 - Przemijajace niedokrwienie mozgu 12 330 1915,28
A47 - Przemijajace niedokrwienie moézgu - rozszerzona dia- 30416 3867,99
gnostyka

Srednia wazona (liczba hospitalizacji) wartoéé hospitalizacji 3 304,73

Srednia warto$¢ hospitalizacji zwigzanej z leczeniem przemijajacego napadu niedokrwiennego wynosi

3304,73 zt.

3.7.6 Rewaskularyzacja miesnia sercowego

Zestawienie zidentyfikowanych prac, w ktdrych oceniono koszt rewaskularyzacji miesnia sercowego

(CABG lub PTCA) u chorego na cukrzyce typu 2 przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 95. Koszt rewaskularyzacji miesnia sercowego - zestawienie Zrédet danych

Opublikowane analizy ekonomiczne Niepublikowane analizy zweryfikowane przez AOTMIT*

e Holko 2011




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

* Nazwa produktu leczniczego stanowigcego przedmiot analizy, rok zlecenia MZ (wykonawca); nie uwzgledniono analiz, w ktérych poszuki-
wane dane zostaty ukryte lub pochodzity z innych odnalezionych Zrédet

Zestawienie oszacowan rocznego kosztu rewaskularyzacji miesnia sercowego u chorego na cukrzyce

typu 2, wg w/w prac przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 96. Koszt rewaskularyzacji miesnia sercowego — zestawienie oszacowan

Roczny koszt na 1 pacjenta

1]

PPP PPP+P

Parametr

Uwagi dotyczace metodyki oceny

Polskie opublikowane analizy ekonomiczne
Angioplastyka tetnic
wienicowych (PTCA, 3850,00 -
Holko 2011~ balonikowanie) 2007

Koronaroplastyka z
implantacja stentu

Whytacznie koszty procedur; na podst.: zarza-
dzenia Prezesa NFZ

8 800,00 -

* Rok, na ktdry aktualne jest dane oszacowanie kosztu

Wartosci wybrane do analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale

1.3.7.5.2.

3.7.7 Zgon z powoddw sercowo-naczyniowych

W badaniu EMPA-REG OUTCOME w ramach punktu koncowego zgon z powoddw sercowo-
naczyniowych definiowano nastepujgce zdarzenia: nagty zgon sercowy, nagta Smier¢ z powodu ostre-
go zawatu serca, zgon w wyniku zastoinowej niewydolnosci serca lub wstrzgsu kardiogennego, udaru
(zdarzenia mdézgowo-naczyniowego) lub powiktan udaru albo z innej przyczyny sercowo-naczyniowe;j
(np. zgon w wyniku zawatu serca stanowigcego bezposrednie nastepstwo procedury diagnostycznej

lub zabiegowej zwigzanej z chorobg sercowo-naczyniowg).

Zestawienie zidentyfikowanych prac, w ktérych oceniono koszt zgonu z powoddw sercowo-

naczyniowych chorego na cukrzyce typu 2 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 97. Koszt zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych - zestawienie zrodet danych

Opublikowane analizy ekonomiczne Niepublikowane analizy zweryfikowane przez AOTMIT*

e Janumet 2014 (HealthQuest) [+]

e Januvia 2014 (HealthQuest) [+]

e Levemir 2014 (Aestimo) [+]

e Ristaben 2014 (HealthQuest) [+]

e fForxiga 2014 (HealthQuest) [+]

e Lantus 2014 (HTA Consulting) [+]

e Ristfor 2014 (HealthQuest) [+]

e Forxiga 2013 (Aestimo) [+]

e Komboglyze 2015 (HealthQuest) [+]

e Grzeszczak 2012
e Haftdas 2015




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii

oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

* Nazwa produktu leczniczego stanowigcego przedmiot analizy, rok zlecenia MZ (wykonawca); nie uwzgledniono analiz, w ktérych poszuki-

wane dane zostaty ukryte lub pochodzity z innych odnalezionych Zréodet

[+]: oszacowanie kosztéw pozytywnie zweryfikowane przez AOTMIT / [-]: negatywne uwagi w analizie weryfikacyjnej

Zestawienie oszacowan rocznego kosztu zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych chorego na cu-

krzyce typu 2, wg w/w prac przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 98. Koszt zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych — zestawienie oszacowarn

Zrédtot

Janumet
2014,
Januvia
2014,
Ristaben
2014,
Ristfor 2014

Levemir
2014

Komboglyze
2015,
Forxiga
2014

Lantus
2014

Forxiga
2013

Parametr

Zawat serca
zakonczony
zgonem

Niewydolnosé
serca zakonczo-
na zgonem

Udar zakonczo-
ny zgonem

Zgon z innych
przyczyn niz

cukrzycaijej
powiktania

Udar mozgu —
zgon po 30
dniach

Zawat serca
zakonczony
zgonem

Zastoinowa
niewydolnos¢
serca zakonczo-
na zgonem

Udar zakonczo-
ny zgonem

Udar —zgon w
pierwszych 30
dniach

Zawat zakon-
czony zgonem
w 1. roku

Niewydolnos¢
serca zakonczo-
na zgonem
w 1. roku

Udar zakonczo-
ny zgonem
w 1. roku

PPP

9 941,55

2 475,18

6 343,91

2392,00

3 875,83

9 220,00

3 251,00

2587,00

3812,83

8 164,00

3593,47

2 483,72

Roczny koszt na 1 pacjenta

PPP+P

9941,55

2 475,18

6 343,91

2392,00

3 875,83

3812,83

8 164,00

3 593,47

2 483,72

2014

2014

2014

2014

2014

2013

2013

2013

2014

2012

2012

2012

Uwagi dotyczgce metodyki oceny

Polskie analizy ekonomiczne zweryfikowane przez AOTMIT

Srednia wycena procedur wazona liczbg hospi-
talizacji zwigzanych z OZW (statystyki JGP z
2012r.)

Sredni koszt procedur JGP: E52, E53, E54
wazony liczba hospitalizacji (statystyki JGP z
2012r.)

Sredni koszt procedur JGP: A48-A51 wazony
liczba hospitalizacji (statystyki JGP z 2012 r.)

Nagte zatrzymanie krazenia: JGP E59

Na podst.: statystyki JGP, zarzadzania Prezesa
NFZ, Skibicka 2010, Grochulska 2012, wykaz
lekéw refundowanych

Na podst. Grzeszczak 2012, uaktualniono o
wspotczynniki zmiany cen w zakresie zdrowia
na podstawie danych GUS na 2013 r.

Na podst.: statystyki JGP, zarzgdzenia Prezesa
NFZ, Ogdlnopolski Rejestr Ostrych Zespotéw
Wiericowych PL-ACS

Na podst.: Na podst.: badanie POLKARD 2003-
2005 — opinia eksperta, opracowanie Pharme-
rit (???)

Na podst.: Niewada M, Skibicka I, Skowronska
M, Kaminski B, Cztonkowski A, Cztonkowska A.
Cost of Stroke Study Collaborative Group.




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Roczny koszt na 1 pacjenta

[z1]

PPP PPP+P

Parametr

Uwagi dotyczgce metodyki oceny

Polskie opublikowane analizy ekonomiczne

Zawat zakon-
czony zgonem 7 956,00 - 2009
w 1. roku

Na podst.: Ogdlnopolski Rejestr Ostrych Zespo-
téw Wiericowych PL-ACS

Niewydolnosc

Grzeszczak  serca zakonczo- 2 805,00 i 2009 Na podst.: badanie I_’oIKAR!D 2003-2005 (in-
2012 na zgonem formacja osobista)
w 1. roku
Udar zakonczo- Na podst.: Niewada M. 2009 w imieniu Cost of
ny zgonem 2 232,00 - 2009 Stroke Study Collaborative Group (informacja
w 1. roku osobista)

Zgon w okresie
30 dni od zda- - 3 953,88 2015
rzenia

Hatdas
2015

Na podst.: Statystyka JGP - Narodowy Fundusz
Zdrowia

*  Rok, na ktdry aktualne jest dane oszacowanie kosztu;
3,90 zt $rednia kurs Euro w 2006 r.

Wartosci wybrane do analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale

1.3.7.5.2.

3.7.8 Rozwiniecie sie makroalbuminurii

Zgodnie z ocenianymi przez AOTMIT analizami oceny technologii medycznych zidentyfikowanymi
w ramach przegladu (zob. np. Tabela 86), oraz ze wzgledu na brak publikowanych danych dotycza-
cych kosztu leczenia makroalbuminurii w Polsce zatozono, ze koszt zwigzany z rozwinieciem sie ma-

kroalbuminurii wynosi 0 zt.

3.7.9 Uszkodzenie nerek

Nie zidentyfikowano prac, w ktérych przedstawiono koszt uszkodzenia nerek u chorego na cukrzyce
typu 2. W zwigzku, z czym dopasowano odpowiednie grupy JGP z sekcji katalogu JGP: L — Choroby
uktadu moczowo-ptciowego. Koszty jednostkowe procedur szpitalnych dla uszkodzenia nerek
uwzglednione w niniejszej analizie oszacowano na podstawie statystyk NFZ dotyczgcych liczby wystg-
pien hospitalizacji w najbardziej charakterystycznej dla rozwazanego powiktania cukrzycy typu 2 gru-

pach JGP w 2015 .

Tabela 99. Sredni koszt hospitalizacji zwigzanych z uszkodzeniem nerek (Statystyki JGP).

Katalog JGP Liczba hospitalizacji ~ Srednia wartosé hospitalizacji (zt)

L83 - Przewlekta niewydolnos¢ nerek 21066 2 168,91




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Srednia warto$¢ hospitalizacji zwigzanej z leczeniem uszkodzenia nerek wynosi 2 168,91 zt (Tabela

102).

3.7.10 Niewydolno$¢ nerek (leczenie nerkozastepcze)

Zestawienie zidentyfikowanych prac, w ktérych oceniono koszt leczenia niewydolnosci nerek (tj. le-

czenia nerkozastepczego) u chorego na cukrzyce typu 2 przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 100. Koszt schytkowej niewydolnosci nerek - zestawienie Zrédet danych

Opublikowane analizy ekonomiczne Niepublikowane analizy zweryfikowane przez AOTMiT*

e Abasaglar 2016 (INAR Instytut Arcana) [+]
e Komboglyze 2015 (HealthQuest) [+]

e forxiga 2014 (HealthQuest) [+]

e Invokana 2014 (HTA Consultig) [+]

e Grzeszczak 2012 e Janumet 2014 (HealthQuest) [+]
e Szmurto 2011 e Januvia 2014 (HealthQuest) [+]
e Hatdas 2015 e Lantus 2014 (HTA Consulting) [+]

e Levemir 2014 (Aestimo) [+]

e Ristaben 2014 (HealthQuest) [+]
e Ristfor 2014 (HealthQuest) [+]

e Forxiga 2013 (Aestimo) [+]

* Nazwa produktu leczniczego stanowigcego przedmiot analizy, rok zlecenia MZ (wykonawca); nie uwzgledniono analiz, w ktérych poszuki-
wane dane zostaty ukryte lub pochodzity z innych odnalezionych zrédet
[+]: oszacowanie kosztéw pozytywnie zweryfikowane przez AOTMIT / [-]: negatywne uwagi w analizie weryfikacyjnej

Zestawienie oszacowan rocznego kosztu leczenia niewydolnosci nerek u chorego na cukrzyce typu 2,
wg w/w prac przedstawiono w tabeli ponizej. Zgodnie z definicjg zdarzenia w badaniu EMPA-REG
OUTCOME (konieczno$¢ rozpoczecia ciggtej terapii nerkozastepczej), uwzgledniono oszacowania
kosztu dla stanéw ,schytkowa niewydolnos¢ nerek” i , dializoterapia (hemodializa lub dializoterapia

otrzewnowa”.

Tabela 101. Koszt niewydolnosci nerek — zestawienie oszacowan

Roczny koszt na 1 pacjenta

Zrédto Parametr Rok* Uwagi dotyczace metodyki oceny
PPP PPP+P

Polskie analizy ekonomiczne zweryfikowane przez AOTMiT

Schytkowa niewy-
dolnos¢ ne-

. 39501,72 39501,72
rek - pierwsze 6

Srednia arytmetyczna z wartoéci z Janumet

miesiecy 2014, Invokana 2014, Lantus 2014; Levemir
Abasaglar 2014, Komboglyze 2015; uaktualniono o
2016 Schytkowa niewy- 2016 wspotczynniki zmiany cen w zakresie zdrowia
dolnos¢ ne- na podstawie danych GUS na kwiecien 2016
rek - kontynuacja 36 742,80 36 742,80 r
leczenia — kolejne
okresy 6-mies.
Janumet Pierwszy rok diali- 55 902,35 55902,35 2014 Oszacowanie na podst. opinii ekspertéw i

2014, zoterapii danych NFZ; udziat hemodializ i dializ otrzew-
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Roczny koszt na 1 pacjenta

Zrédto Parametr

Uwagi dotyczgce metodyki oceny

PPP PPP+P

Januvia nowych: 60,45% vs 39,55%
2014,
Ristaben Koleiny rok dializo- Oszacowanie na podst. opinii ekspertow i
. 2014, ) Zera i 54 034,35 54 034,35 danych NFZ; udziat hemodializ i dializ otrzew-
Ristfor 2014 P nowych: 60,45% vs 39,55%
Hemodializa —rok 1 71 061,76 71 061,76
Dializa otrzewnowa
86 464,87 86 464,87 . .
Levemir -rok1 Na podst.: Rutkowski 2009, statystyki JGP,
o 2014 zarzadzenia Prezesa NFZ, Biata 2012, wykaz
2014 Hemodializa — rok B}
24 68 322,10 68 322,10 lekéw refundowanych
Dializa otrzewnowa
83 725,21 83 725,21
—rok 2+
Hemodializy = 71531,97  71531,97
pierwszy rok
Lantus Hemodializy —
. 68 921,84 68 921,84
kolejne lata
2014,
Invokana 2014 )
Dializy otrzewnowe
2014 ey el 86 935,09 86 935,09
Dializy otrzewnowe ¢/ 351 96 8432496
— kolejne lata
Koszt zdarzenia
Komboglyze niezakoriczony 78 853,00 - Na podst. Grzeszczak 2012, uaktualniono o
2015, 2gonem : S . :
. 2013  wspotczynniki zmiany cen w zakresie zdrowia
Forxiga dstawie danych GUS na 2013
2014 Koszt leczenia 75 768.00 ) na podstawie danyc na r.
podtrzymujacego !
Pierwszy rok 76 831,89 76 831,89 Uwzgledniono koszty hemodializy (95% przy-
Forxiaa padkéw) i dializy otrzewnowej; na podst.:
g . 2012 statystyki JGP, zarzadzenia Prezesa NFZ,
2013 Kontynuacja lecze- . p
. 74 867,07 74 867,07 Dziekiewicz 2008, Kabat 2008, Jagodzinska
nia
2006
Polskie opublikowane analizy ekonomiczne
Pierwszy rok 68 042,00 -
Grzeszczak
. 2009 Na podst.: taryfikatory ptatnika publicznego
2012 -
Kontynua.qa lecze 65 380,00 i
nia
Hemodializa — 71 626,20** i
pierwszy rok (17 385,00 €)
Hemodializa — 68 742,20** i
Szmurfo kolejne lata (16 685,00 €) il Na podst.: opinie ekspertéw, taryfikatory
2011 Dializa otrzewnowa 86 392,28** ptatnika publicznego
— pierwszy rok (20 969 ,00€) )
Dializa otrzewnowa 83 368,20** i
—kolejne lata (20 235,00 €)
Hgmodlallza - ) 72 194,55
Hatdas pierwszy rok Na podst.: Statystyka JGP - Narodowy Fun-
2015 il 2015 dusz Zdrowia
Hemodializa — ) 6947147

kolejne lata
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Roczny koszt na 1 pacjenta

Zrédto Parametr Rok* Uwagi dotyczgce metodyki oceny
PPP PPP+P

Dializa otrzewnowa

— pierwszy rok . 87537,72

Dializa otrzewnowa

—kolejne lata - 84 814,64

*  Rok, na ktdry aktualne jest dane oszacowanie kosztu;
** 4,12 zt $rednia kurs Euro w 2011 r.;

A 3,90 zt Srednia kurs Euro w 2006 .

AN w publikacji Czech 2013 przedstawiono dane na 2012 rok

Wartosci wybrane do analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale

1.3.7.5.2.

3.7.11 Koszty powiklan uwzglednione w modelu

W niniejszym rozdziale zestawiono oszacowania kosztow leczenia powiktan, przyjetych w analizie
podstawowej oraz w wariantach analizy wrazliwosci. Definicje zdarzen klinicznych, dla ktérych osza-

cowano koszty, przedstawiono w Rozdziale 3.1.

Na oszacowanie kosztéw powiktan w modelu sktadaty sie koszty leczenia epizodu, ponoszone w chwi-
li jego wystgpienia, oraz opcjonalnie dtugookresowe koszty naliczane w kolejnych latach po wysta-
pieniu zdarzenia. W przypadku zdarzen sercowo-naczyniowych, ktére z definicji majg najczesciej cha-
rakter epizodow a nie standw przewlektych, najwiekszy koszt ponoszony jest w poczgtkowym okresie
leczenia (hospitalizacje, zabiegi), a ewentualne koszty dtugookresowe wynikajg z uwzglednienia np.
profilaktyki wtdrnej lub ryzyka kolejnych epizodéw. Z kolei niewydolnos¢ nerek ma charakter scho-
rzenia przewlektego, gdzie leczenie jest dtugotrwate (najczesciej do korca zycia chorego) a jego koszt
wzglednie staty w czasie. Koszty leczenia epizodu przyjeto na podstawie odnalezionych oszacowan
kosztéw w roku wystgpienia epizodu, natomiast koszty dtugookresowe — na podstawie kosztéw le-

czenia powiktan w kolejnych latach po wystgpieniu zdarzenia.

Biorac pod uwage zréznicowanie odnalezionych kosztéw powiktan cukrzycy typu 2, w analizie pod-
stawowej wartosci usrednione sposréd oszacowan dla poszczegdlnych zdarzen, przedstawionych
w poprzednich podrozdziatach. W analizie wrazliwosci testowano warianty, w ktérych przyjeto mini-

malne (maksymalne) wartosci kosztéw poszczegdinych powiktan z odnalezionych zrodet.

Wszystkie koszty ze zidentyfikowanych prac zaktualizowano na stan obecny przy uzyciu indeksu cen
towardéw i ustug konsumpcyjnych CPI (ang. Consumer Price Index). Informacje o CPl zaczerpnieto
z opracowan Gtéwnego Urzedu Statystycznego, publikowanych na stronie internetowej (GUS CPI
2016) (patrz: Rozdziat 3.7.12). W przypadku zZrédet, w ktérych koszty podano z pojedynczej perspek-
tywy (wytacznie perspektywa pfatnika lub wytgcznie perspektywa wspdlna ptatnika publicznego

i pacjenta) zatozono, ze koszty z obu tych perspektyw s3g jednakowe; zatozenie to jest uzasadni
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znikomym udziatem s$wiadczeniobiorcéw w koszcie catkowitym we wszystkich analizach, w ktérych

wyniki byty dostepne dla obu perspektyw.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty powiktan uwzglednione w modelu w analizie podstawowej

oraz w analizie wrazliwosci.

Tabela 102. Koszty powiktari uwzglednione w modelu.

Koszt jednorazowy (rok wystapienia epizo-

Powiktfanie cukrzycy typu 2 du) *
PPP PPP+P
Analiza podstawowa 11 861,55 zt 11 963,93 zt
Zawat serca Analiza wrazliwosci: min 9941,61 zt 9941,61 zt
Analiza wrazliwosci: max 13 243,27 zt 13 243,27 zt
Analiza podstawowa 17 357,52 zt 17 361,90 zt
Udar mézgu niezakoriczony zgonem Analiza wrazliwosci: min 12 597,47 zt 12 612,75 zt
Analiza wrazliwosci: max 30 135,24 zt 30 135,24 zt
Analiza podstawowa 824,49 zt 848,64 zt
Niestabilna dfawica piersiowa Analiza wrazliwosci: min 812,00 zt 836,98 zt
Analiza wrazliwosci: max 836,98 zt 860,30 zt
Analiza podstawowa 5 602,40 zt 5 605,82 zt
Niewydolnos¢ serca Analiza wrazliwosci: min 3 600,28 zt 3 600,28 zt
Analiza wrazliwosci: max 8 025,20 zt 8 025,20 zt
Analiza podstawowa 3304,73 zt 3304,73 zt
Przemijajacy napad niedokrwienny Analiza wrazliwosci: min 191528 2t 1915,28 24
mozgu
Analiza wrazliwosci: max 3 867,99 zt 3867,99 zt
Analiza podstawowa 7 758,32 zt 7 758,32 zt
Rewaskularyzacja miesnia sercowego Analiza wrazliwosci: min 4722,46 zt 4722,46 zt
Analiza wrazliwosci: max 10 794,18 zt 10 794,18 zt
Analiza podstawowa 4827,85 zt 4 827,85 zt
Zgon z powodow sercowo- Analiza wrazliwosci: min 237047 2t 2370,47 2t
naczyniowych
Analiza wrazliwosci: max 9 852,08 zt 9 852,08 zt
Analiza podstawowa 0,00 zt 0,00 zt
Rozwiniecie sie makroalbuminurii Analiza wrazliwosci: min 0,00 zt 0,00 zt
Analiza wrazliwosci: max 0,00 zt 0,00 zt
Analiza podstawowa 2 168,91 zt 2 168,91 zt
Uszkodzenie nerek Analiza wrazliwosci: min 1084,46 zt 1084,46 zt
Analiza wrazliwosci: max 3 253,37 zt 3253,37 z
77 741,85 zt 77 741,85 zt
Schytkowa niewydolnos¢ nerek Analiza podstawowa (Rok 1) (Rok 1);
75 035,73 zt 75 035,73 zt

(Kolejne lata)

(Kolejne lata)
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Koszt jednorazowy (rok wystapienia epizo-

Powiktfanie cukrzycy typu 2 du) *
PPP PPP+P
55 399,23 zt 55 399,23 zt
5 (Rok 1); (Rok 1);
Analiza wrazliwosci: min
53 548,04 zt 53 548,04 zt
(Kolejne lata) (Kolejne lata)
93 433,54 zt 93 433,54 zt
(Rok 1); (Rok 1);
Analiza wrazliwosci: max
90 162,99 zt 90 162,99 zt
(Kolejne lata) (Kolejne lata)

* Za wyjatkiem niewydolnosci nerek, ktéra wymaga leczenia przewlektego do korica zycia chorego

W ramach analizy wrazliwos$ci uwzgledniono koszty leczenia nastepujgcych zdarzen poza rokiem wy-
stapienia epizodu: zawat serca, udar mdzgu, niestabilna dtawica piersiowa oraz niewydolnos¢ serca.
Podobnie, koszty te obliczono jako Srednie z rocznych kosztéw leczenia epizodéw (po 1 roku od wy-
stgpienia zdarzenia) w publikowanych analizach ekonomicznych i raportach ocenianych przez AOT-
MiT. Argumentacje za nieuwzglednieniem ww. kosztéw w analizie podstawowej przedstawiono
w Rozdziale 1.3.7.5.2.

Tabela 103. Dtugookresowy (>1 rok po wystgpieniu epizodu) koszt leczenia powiktan cukrzycy typu 2 —
analiza wrazliwosci.

Kolejne lata po wystapieniu epizodu (koszt roczny)

Powiktanie cukrzycy typu 2

PPP PPP+P
Zawat serca 2 959,49 zt 2 989,80 zt
Udar mézgu niezakoriczony zgonem 5 256,43 zt 5 260,82 zt
Niestabilna dtawica piersiowa 824,49 zt 848,64 zt
Niewydolno$¢ serca 5 602,40 zt 5 605,82 zt

Szczegdtowe kalkulacje Srednich kosztow sg dostepne w wersji elektronicznej modelu ekonomiczne-

go (arkusz kalkulacyjny Microsoft Excel).

3.7.12 Roczne wskazniki cen towardéw i ustug konsumpcyjnych (GUS CPI 2016)

Tabela 104. Roczne wskazZniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych (GUS CPI 2016).

Wskaznik cen przy podstawie rok poprzedni = 100




2010
2009
2008
2007
2006
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Wskaznik cen przy podstawie rok poprzedni = 100

102,60
103,50
104,20
102,50
101,00
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3.8 Koszty innych lekow przeciwcukrzycowych - analiza wrazliwosci

W analizie podstawowe] nie uwzgledniono kosztéw stosowania innych (niz empagliflozyna) lekow
przeciwcukrzycowych (zob. Rozdziat 1.3.7.5.1.2). Natomiast w analizie wrazliwosci na podstawie zu-
zycia lekdw z badania klinicznego EMPA-REG OUTCOME uwzgledniono oszczednosci wynikajgce
z dodania leku hipoglikemizujgcego w trakcie trwania badania. W ramach analizy wrazliwosci przed-

stawiono warianty uwzgledniajace:

> wszystkie grupy lekow przeciwcukrzycowych stosowanych w badaniu EMPA-REG OUTCOME,
bez wzgledu na ich status refundacyjny w Polsce (Wariant 1):
o Metformina
o Pochodna sulfonylomocznika
o Tiazolidynedion (glitazon)
o Agonista PPAR-y (akarboza)
o Glinid
o Inhibitor DPP-4
o Agonista GLP-1
o Insulina;
» wytacznie refundowane w Polsce leki stosowane w badaniu EMPA-REG OUTCOME (Wariant
2):
o Metformina
o Pochodna sulfonylomocznika

Agonista PPAR-y (akarboza)

O

o Insulina.

Dzienny koszt standardowego leczenia przeciwcukrzycowego w obu grupach obliczono jako sume
kosztu lekdw stosowanych wyjsciowo (w momencie rozpoczecia leczenia, tzw. background therapy)
oraz kosztu dodatkowych lekéw wprowadzonych po rozpoczeciu terapii (post-baseline). Podejscie to
nie jest pozbawione pewnych ograniczen, takich jak zatozenie statego zuzycia lekéw w czasie (pod-
czas gdy w horyzoncie dtugookresowym mozna oczekiwac np. zwiekszenia zapotrzebowania na insu-
ling) oraz nieuwzglednienie mozliwosci odstawienia niektérych lekéw w trakcie leczenia, jednak wy-
daje sie najbardziej racjonalne w swietle braku danych dotyczacych zuzycia lekéw w trakcie terapii
EMPA i PBO w podgrupie zgodnej z wnioskowanymi wskazaniami refundacyjnymi, tj. u chorych nie

stosujgcych wyjsciowo insulin.




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Wyjsciowe zuzycie lekdw przeciwcukrzycowych (w podziale na wyrdznione grupy lekéw) w podgrupie
chorych niestosujacych insuliny wyznaczono w oparciu o szczegétowe dane zamieszczone w petnym

raporcie z badania udostepnionym przez wnioskodawce (CTR EMPA-REG OUTCOME). _

Tabela 105. Wyjsciowe zapotrzebowanie na leki hipoglikemizujgce w podgrupie pacjentow nieleczo-
nych insuling w badaniu EMPA-REG OUTCOME.

Grupa lekow

hipoglikemizujacych Status refundacyjny w Polsce

Metformina Refundowany - -
Pochodna sulfonylomocznika Refundowany [ [
Tiazolidynedion (glitazon) Brak refundacji - -
Agonista PPAR-y (akarboza) Refundowany - -

Glinid Brak refundacji . -
Inhibitor DPP-4 Brak refundacji - -
Agonista GLP-1 Brak refundacji . -

Insulina Refundowany I -
Inne Nd. . -

W tabeli ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentéw w grupach empagliflozyny i placebo, u ktdérych
po rozpoczeciu leczenia (post-baseline) wprowadzono dodatkowe leki hipoglikemizujgce. Dane te
byty dostepne wytgcznie dla populacji catkowitej (ITT) badania. O ile przeliczenie odsetka z populacji
ITT na wnioskowang populacje docelowa byto mozliwe w przypadku insulin (z definicji, wprowadze-
nie insuliny jako nowego leku byto mozliwe jedynie u chorych dotychczas jej niestosujgcych), dla po-
zostatych grup lekéw zatozono z koniecznosci, ze odsetki pacjentéw wymagajgcych wprowadzenia

tych lekéw nie réznig sie miedzy populacjg docelowg a populacjg catkowitg badania.

Tabela 106. Odsetki pacjentow, wymagajgcych przepisania dodatkowych lekow hipoglikemizujgcych;
EMPA vs PBO; badanie EMPA-REG OUTCOME.

Grupa lekéw

e Ee Status refundacyjny w Polsce

Dodanie leku hipoglikemizujacego w trakcie trwania badania

Dowolny lek hipoglikemizuja- Nd. [ |
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Grupa lekow
hipoglikemizujacych

Status refundacyjny w Polsce

cy
Metformina Refundowany [ | [ ] [ | [ ]
Pochodna sulfonylomocznika Refundowany [ ] [ ] [ ] [ ]
Tiazolidynedion (glitazon) Brak refundacji [ | [ ] [ | [ ]
Agonista PPAR-y (akarboza) Refundowany [ | [ ] [ | [ ]
Glinid Brak refundacji [ | [ ] [ | [ ]
Inhibitor DPP-4 Brak refundacji [ | [ ] [ | [ ]
Agonista GLP-1 Brak refundacji [ | [ ] [ | [ ]
Insulina Refundowany [ | [ [ | [
Inne Nd. [ | [ ] [ | [ ]

Ceny jednostkowe lekdéw objetych refundacjg (metformina, pochodna sulfonylomocznika, akarboza,
insuliny) zaczerpnieto z obowigzujgcego wykazu lekdw refundowanych (MZ 23/02/2017). Wykorzy-
stanie cen z obwieszczenia Ministra Zdrowia mogtoby stanowi¢ ograniczenie w sytuacji, gdyby alter-
natywne dane NFZ dotyczace liczby i wartosci zrefundowanych opakowan wskazywaty na obecnos¢
ewentualnych rabatow w ramach instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS). Przeprowadzona analiza rze-
czywistych wartosci refundacji lekéw przeciwcukrzycowych w oparciu o aktualny komunikat DGL za
okres od stycznia do grudnia 2016 r. (NFZ DGL 23/03/2017) wskazuje jednak, ze w odniesieniu do
analizowanych preparatéw nie wystepujg mechanizmy dzielenia ryzyka ujawniajgce sie w danych
sprawozdawczych NFZ - w przypadku zadnego z preparatéw cena pochodzgca z najnowszego ob-
wieszczenia MZ nie byta wyzsza niz rzeczywista wartos¢ refundacji tego leku w 2016 r. W zwigzku z
powyzszym wykorzystanie w analizie cen urzedowych jest uzasadnione i spdjne z danymi o rzeczywi-
stej refundacji. Szczegétowe dane dotyczace cen z obwieszczenia Ministra Zdrowia poszczegdlnych

preparatéw przedstawiono w rozdziale 3.8.1.

Ze wzgledu na brak szczegétowych danych dotyczacych srednich dawek lekéw w badaniu, w analizie

przyjeto dla uproszczenia, ze dzienne dawki poszczegélnych substancji czynnych odpowiadajg DDD.

Koszt poszczegdlnych grup lekéw w przeliczeniu na jednostke DDD obliczano jako srednig wazong
liczbg sprzedanych DDD z cen refundowanych preparatéw zawierajgcych okreslong substancje czyn-

ng, w oparciu o dane sprawozdawcze NFZ za okres od stycznia do grudnia 2016 r., opublikowane
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w postaci komunikatu DGL (NFZ DGL 23/03/2017). Udziaty poszczegdlnych preparatow przedstawio-

no w Rozdziale 3.8.2.

Koszty lekéw nierefundowanych oszacowano na podstawie cen tych preparatéw z kilku popularnych
portali internetowych zbierajgcych dane dotyczacych cen lekéw oraz z aptek internetowych (doz.pl,
bazalekdw.mp.pl, lekiinfo24.pl, konsylium24.pl, bartoszmowi.pl, aptekawaw.pl; stan na 7 grudnia
2016 r.). Dane dotyczace cen poszczegdlnych preparatéw, ktére nie sg refundowane w Polsce przed-
stawiono w Rozdziale 3.8.4. Sredni koszt DDD substancji czynnej obliczono jako $rednia arytmetyczng
z cen dostepnych w Polsce produktéw leczniczych, dla ktérych odnaleziono dane o cenie apteczne;j.
Podobnie, w przypadku wystepowania kilku substancji czynnych w wyrdznionej grupie lekéw hipogli-
kemizujgcych, koszt grupy lekédw stanowit srednig z kosztéw z DDD poszczegdlnych substancji czyn-

nych.

Obliczone s$rednie koszty za DDD substancji czynnych uwzglednionych w analizie zamieszczono
w tabeli ponizej. Zdefiniowane dawki dobowe (DDD) substancji czynnych uwzglednionych w analizie

przedstawia Tabela 138.

Tabela 107. Koszt dobowy stosowania innych lekéw przeciwcukrzycowych.

Grupa lekéw Koszt za dzien leczenia [zt]
hipoglikemizujacych PPP+P PPP
Metformina 0,63 0,34
Pochodna sulfonylomocznika 0,47 0,16
Tiazolidynedion (glitazon) 1,83 0,00
Agonista PPAR-y (akarboza) 1,81 1,00
Glinid 0,00 0,00
Inhibitor DPP-4 6,81 0,00
Agonista GLP-1 19,65 0,00
Insulina 3,16 2,54

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowany koszt lekéw przeciwcukrzycowych stosowanych wyj-
Sciowo (przed rozpoczeciem leczenia poréwnywanymi interwencjami), w podziale na wytacznie leki
refundowane oraz tacznie na leki refundowane i nierefundowane. Dzienny koszt zostat oszacowany
jako iloczyn odsetkdéw pacjentow stosujacych wyjsciowo dang grupe lekéw (Tabela 105) oraz dzien-

nego kosztu ich stosowania (Tabela 107).
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Tabela 108. Dzienny koszt lekdw hipoglikemicznych stosowanych wyjsciowo w ramionach EMPA
i PBO.

Grupa lekow

hipoglikemizujacych PPP+P [21] PPP [zt]

Leki refundowane + leki nierefundowane
Metformina
Pochodna sulfonylomocznika
Tiazolidynedion (glitazon)
Agonista PPAR-y (akarboza)
Glinid
Inhibitor DPP-4
Agonista GLP-1

Insulina

tacznie

Leki refundowane
Metformina
Sulfonylomocznik
Agonista PPAR-y (akarboza)

Insulina

tacznie

Dzienny koszt lekéw wprowadzonych po rozpoczeciu leczenia EMPA i PBO, oszacowany analogicznie
jak powyzej jako iloczyn odsetkdw pacjentow w ktérych wprowadzono lek z danej grupy (Tabela 106)

oraz dziennego kosztu ich stosowania (Tabela 107), przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 109. Dzienny koszt lekdw hipoglikemicznych wprowadzonych po rozpoczeciu leczenia EMPA
i PBO.

PPP+P [zt] PPP [z1]

Grupa lekéw

hipoglikemizujacych

Leki refundowane + leki nierefundowane
Metformina
Pochodna sulfonylomocznika

Tiazolidynedion (glitazon)

Agonista PPAR-y (akarboza)
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Grupa lekéw PPP+P [zi] PPP [zi]

hipoglikemizujacych

Glinid

Inhibitor DPP-4

Agonista GLP-1

Insulina -

tacznie -
Leki refundowane

Metformina -

Sulfonylomocznik
Agonista PPAR-y (akarboza)

Insulina

tacznie

Ostateczny koszt dziennego stosowania standardowego leczenia hipoglikemizujagcego w poréwny-
wanych grupach, stanowigcy sume kosztu lekdw stosowanych wyjsciowo (Tabela 108) i lekow wpro-

wadzonych po rozpoczeciu leczenia (Tabela 109), przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 110. Oszacowaniu kosztow lekdw hipoglikemizujgcych podczas leczenia EMPA vs PBO.

PPP+P [zi] PPP [zi] Oszczednosci [zt/dzien]

Grupa lekéw
hipoglikemizujacych PBO EMPA PPP+P PPP

Leki refundowane + leki nierefundowane

Metformina

Pochodna sulfony-
lomocznika

Tiazolidynedion
(glitazon)

Agonista PPAR-y
(akarboza)

Glinid
Inhibitor DPP-4
Agonista GLP-1

Insulina

tacznie

Leki refundowane
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Grupa lekéw PPP+P [z] PPP [z1] Oszczednosci [zt/dzien]

hipoglikemizujacych PPP+P PPP

Metformina

Sulfonylomocznik

Agonista PPAR-y

(akarboza)
Insulina - - -
tacznie | | |

Dzienny koszt z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta oszacowano na _
_ w wariancie z uwzglednieniem kosztu lekéw refundowanych i nierefundowanych,

oraz _ w wariancie z uwzglednieniem wytgcznie lekéw refundowanych.

Z perspektywy ptatnika publicznego, koszty w obu wariantach sg jednakowe (co wynika z zerowego

kosztu za leki nierefundowane) i wynosza |||

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono dane pomocnicze — ceny jednostkowe oraz dawki lekéw

— wykorzystane w powyzszych obliczeniach.

3.8.1 Ceny refundowanych lekéw przeciwcukrzycowych (MZ 23/02/2017)

Tabela 111. Refundowane preparaty insuliny ludzkiej izofanowej (NPH).

Wysokos¢ Wysokos¢

Zawartosc Cena limitu doptat Kwota
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku . detaliczna . p Y refundacji
opakowania (] finanso- pacjenta NFZ []
wania [zt] [zt]
i Gensulin N, zawiesina do wstrzyki-
Insulina ludzka, uiin %, zawiesina ao WStZykl™ 1 fiolpo 10ml 66,78 65,11 4,87 61,91
izofanowa (NPH) wan, 100 j.m./ml
i Gensulin N, zawiesina do wstrzyki-
Insulina ludzka, zawies! Y S wktpo3ml 97,66 97,66 4,00 93,66
izofanowa (NPH) wan, 100 j.m./ml
i Humulin N, zawiesina do wstrzyki-
Insulina ludzka, zawies! Y S wktpo3ml 99,67 97,66 6,01 93,66
izofanowa (NPH) wan, 100 j.m./ml

Insuman Basal SoloStar 100 j.m./ml .
5 wstrzykiwa-

i zawiesina do wstrzykiwan we
Insulina ludzka, , bl czy SoloStar 97,23 97,23 4,00 93,23
izofanowa (NPH) wstrzykiwaczu, zawiesina do 03ml
wstrzykiwan, 100 j.m./ml P
i Polhumin N, zawiesina do wstrzy-
Insulina ludzka, N1 Zawies Y swikipo3ml 97,23 97,23
izofanowa (NPH) kiwan, 100 j.m./ml

Insulatard Penfill, zawiesina do
wstrzykiwan we wktadzie, 100 5 wkt.po 3 ml 102,92 97,66
j.m./ml

Insulina ludzka,
izofanowa (NPH)




Substancja czynna

Insulina ludzka,
izofanowa (NPH)
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Nazwa, postac i dawka leku

Insuman Basal, zawiesina do
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Zawartos¢
opakowania

5 wkt.po 3 ml

Cena

detaliczna

[z1]

102,71

Wysokos¢
limitu
finanso-
wania [zi]

97,66

Wysokos¢
dopftaty
pacjenta

[z1]

9,05

Kwota
refundacji
NFZ [zt]

93,66

Tabela 112. Refundowane preparaty insuliny krétko- i szybkodziatajgcej (bolus).

Substancja czynna

insulina ludzka,

Nazwa, postac i dawka leku

Actrapid Penfill, roztwdr do wstrzy-

Zawartos¢
opakowania

Cena

detaliczna

[z1]

Wysokos¢
limitu
finanso-
wania [zt]

Wysokos¢
dopftaty
pacjenta

[z1]

Kwota
refundacji
NFZ [zt]

neutralna kiwan we wktadzie, 100 j.m./ml > wkt.po 3 ml 101,53 97,66 7,87 93,66
insulina ludzka, Insuman Baplld, rozt.wor do wstrzy- 5 e 8 1l 102,71 97,66 9,05 93,66
neutralna kiwan, 100 j.m./ml
insulina ludzka, Gensulin R,,roztw.or do wstrzyki- 1 fiol.po 10 m 66,78 65,11 4,87 61,91
neutralna wan, 100 j.m./ml
insulina | i , .
insulina ludzka, Gensulin R,lroztw.or do wstrzyki 5 wkt.po 3 ml 97,66 97,66 4,00 93,66
neutralna wan, 100 j.m./ml
insulina ludzk H linR 5 kiwan
insulina ludzka, umulin R, roth\./or do wstrzykiwan, 5 wkt.po 3 ml 99,67 97,66 6,01 93,66
neutralna 100 j.m./ml
Insuman Rapid SoloStar 100 j.m./ml .
insulina ludzka roztwér do wstrzykiwan we wstrzy- SIUER L
’ . ’y . y czy SoloStar 97,23 97,23 4,00 93,23
neutralna kiwaczu, roztwoér do wstrzykiwgn 03ml
we wstrzykiwaczu, 100 j.m./ml P
insulina ludzka, i 3 i
Polhumin R, roztwor do wstrayki- ¢y o3 mi 97,03 97,23 4,00 93,23
neutralna wan, 100 j.m./ml
insulina aspart NovoRapid Penfill, roztwér do 5wkta3ml 136,41 97,66 42,75 93,66
wstrzykiwan we wktadzie , 100 j/ml
insulina glulizy- i o iwan
glulizy=  Apidra, roztwor dowstrzykiwan, 4 g0 290 m  g587 65,11 23,96 61,91
nowa 100 j./ml
insulina glulizy- i 5 iwan 5 wkt. a3 ml
glulizy Apidra, roztwor .do wstrzykiwan, w 126,31 97,66 32,65 93,66
nowa 100 j./ml OPTIPEN
insulina glulizy- i ' -
glUlzy= Apidra SoloStar, roztwdrdo wstrzy- o\ o) a3 ml 126,31 97,66 32,65 93,66
nowa kiwan, 100 j.m/ml
insulina lispro  Humalog, roztwdr do wstrzykiwan, o403 ) 13387 97,66 40,21 93,66

100 j.m./ml
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Tabela 113. Refundowane preparaty mieszanek insulin.

Wysokos¢
limitu
finanso-

Wysokos¢
doptaty
pacjenta

Kwota
refundacji

Cena

Zawartosc .
detaliczna

Nazwa, postac i dawka leku .
opakowania

Substancja czynna

insulina ludzka,

Insuman Comb 25, zawiesina do

[z1]

wania [zi]

[z1]

NFZ [zt]

dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m./ml > wkt.a3ml 102,71 97,66 9,05 93,66
insulina ludzka Mixtard 30 Penfill, zawiesina do
! wstrzykiwan we wktadzie, 100 5 wkt.a 3 ml 106,92 97,66 13,26 93,66
dwufazowa .
j.m./ml
insulina ludzka Mixtard 40 Penfill, zawiesina do
! wstrzykiwan we wktadzie, 100 5 wkt.a 3 ml 108,24 97,66 14,58 93,66
dwufazowa .
j.m./ml
insulina ludzka Mixtard 50 Penfill, zawiesina do
! wstrzykiwan we wkfadzie, 100 5x3ml 108,24 97,66 14,58 93,66
dwufazowa .
j.m./ml
insulina ludzka, Polhumin Mlx - 2, zavymsma do 5 wkia3ml 97.23 97.23 4,00 93,23
dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m./ml
insulina ludzka, Polhumin Mlx - 3, zav.wesma do 5 wkia3ml 97,23 97,23 4,00 93,23
dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m./ml
insulina ludzka, Polhumin Mlx - 4, zav.\nesma do 5 wki.a3ml 97,23 97,23 4,00 93,23
dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m./ml
insulina ludzka, Polhumin MIX - 5, zav.wesma do 5 wkia3ml 97.23 97.23 4,00 93,23
dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m./ml
insulina ludzka,  Gensulin M39 (3(?/70), ?aW|esma do 1 fiol.a 10 ml 66,78 6511 4,87 6191
dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m./ml
insulina ludzka,  Gensulin M39 (39/70), ?aW|esma do 5 wkia 3 ml 97,66 97,66 4,00 93,66
dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m./ml
insulina ludzka,  Gensulin M49 (4(?/60), %aW|esma do 5 wkia3ml 97,66 97,66 4,00 93,66
dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m./ml
insulina ludzka,  Gensulin MS(? (59/50), ?aW|esma do 5 wkia3ml 97,66 97,66 4,00 93,66
dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m./ml
insulina ludzka, Humulin M3_(30,/70), zf'=1W|esma do 5 wkia3ml 99,67 97,66 6,01 93,66
dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Insuman Comb 25 SoloStar 100 .
insulina ludzka j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan S TS A
! J-m. . . y czy SoloStar a 97,23 97,23 4,00 93,23
dwufazowa we wstrzykiwaczu, zawiesina do 3 ml
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
insulina aspart, NovoM|x 3{0 Penfill, zayvlesma .do 5 wkia3ml 136,41 97,66 42,75 93,66
dwufazowa wstrzykiwan we wktadzie , 100 j/ml
insulina aspart, NovoMix 50 Penfill, zawiesina do
dwufazowa wstrzykiwan we wktadzie , 100 j/ml Setalpe il LEaA ST
insulina lispro, Humalog I.V||x2’5, zaleesma do 5 wkia3ml 133,87 97,66
dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m./ml
insulina lispro, Humalog Mix50, zawiesina do 5 wki.a 3 ml 133,87 97,66

dwufazowa

wstrzykiwan, 100 j.m./ml
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Tabela 114. Refundowane preparaty dtugodziatajgcych analogéw insuliny.

Wysokosé¢ Wysokosc

Zawartosc Cena limitu doptat Kwota
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku . detaliczna . p ¥ refundacji
opakowania (2] finanso- pacjenta NFZ [21]
wania [zi] [zt]
Insulinum detemi-  Levemir, roztwo.r do wstcrzyklwan Swkt.po3ml 230,41 178,36 105,21 125,20
rum we wktadzie, 100 j/ml

Abasaglar, roztwor do wstrzykiwan

. . 10 wkt.po3 ml 357,72 357,72 107,32 250,4
we wktadzie, 100 j.m./ml

insulina glargine

A o, 5 wstrzykiwa-
. . . Lantus, roztwor do wstrzykiwan,
insulina glargine . czy SoloStar 198,15 178,86 72,95 125,2
100 j/ml
po 3 ml

5 wkladéw po

3 ml (do
. . . Lantus, roztwor do wstrzykiwan, _(
insulina glargine 100 i/ml wstrzykiwaczy 198,15 178,86 72,95 125,2
J/m .
Opti-

Pen/ClickStar)

. B o, 10 wstrzyki-
. . . Toujeo, roztwoér do wstrzykiwan we
insulina glargine . . waczy Solo- 530,33 530,33 159,10 371,23
wstrzykiwaczu, 300 j/ml
Star po 1,5 ml

Tabela 115. Refundowane preparaty doustnych lekow przeciwcukrzycowych — metforminy i pochod-
nych sulfonylomocznika.

Wysokos¢ Wysokos¢

Zawartosc Cena limitu doptat Kwota
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku X detaliczna X p v refundacji
opakowania (2] finanso- pacjenta NFZ [21]
wania [zi] [zt]
Gliklazyd Diabrezide, tabl., 80 mg 40 szt. 11,30 5,49 9,01 2,29
Gliklazyd Diagen, tabl. ? zr;nodyﬁkowanym 60 tabl. 17,23 8,23 12,20 5,03
uwalnianiu, 30 mg
Gliklazyd Diaprel MR, tabl.. o) .zmodyflkowa- 60 szt. 25,00 8,23 19,97 5,03
nym uwalnianiu, 30 mg
Gliklazyd Diaprel MR, tabll. [o) .zmodyflkowa- 30 sat. 24,82 8,23 19,79 5,03
nym uwalnianiu, 60 mg
Gliklazyd Diazidan, tabl., 80 mg 60 szt. 16,89 8,23 11,86 5,03
Gliklazyd Gliclada, tabl. .o z.modyflkowanym 60 szt 1751 8,23 12,48 5,03
uwalnianiu, 30 mg
Gliklazyd Gliclada, tabl._o z_modyflkowanym 90 szt 2599 12,35
uwalnianiu, 30 mg
Gliklazyd Gliclada, tabl.'o z'modyflkowanym 30 sat. 17,51 8,23
uwalnianiu, 60 mg
Gliklazyd Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym 60 szt. 3427 16,46

uwalnianiu, 60 mg
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Cena Wysokosé¢ Wysokosc

5z AL Kwota
Zawartos¢ limitu dopftaty

refundacji
NFZ [zt]

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku X detaliczna . X
(T ELIVENIE] finanso- pacjenta

[z1]

wania [zi] [zt]

Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym

Gliklazyd Sl 26 120 tabl. 31,20 16,46 21,14 10,06

Gliklazyd G“c'aStjv‘i; T:gﬁj"’;ﬁﬂ;mnym 60 tabl. 15,98 8,23 10,95 5,03

Gliklazyd G'ic'a“jv‘\’,; f:gﬁﬁj’p;e::‘g‘m"ym 90 tabl. 23,72 12,35 16,17 7,55

Gliklazyd Sym;:i“:/;“fjs\;:fnk;;n‘?uzlrggdlgk°' 60 tabl. 17,34 8,23 12,31 5,03
Glimepiryd Amaryl 1, tabl., 1 mg 30 szt. 6,09 4,12 5,17 0,92
Glimepiryd Amaryl 2, tabl., 2 mg 30 szt. 10,53 8,23 5,5 5,03
Glimepiryd Amaryl 3, tabl., 3 mg 30 szt. 16,92 12,35 9,37 7,55
Glimepiryd Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 szt. 16,46 16,46 6,4 10,06
Glimepiryd Avaron, tabl., 1 mg 30 szt. 4,6 4,12 3,68 0,92
Glimepiryd Avaron, tabl., 2 mg 30 szt. 9,45 8,23 4,42 5,03
Glimepiryd Avaron, tabl., 3 mg 30 szt. 13,8 12,35 6,25 7,55
Glimepiryd Avaron, tabl., 4 mg 30 szt. 18,62 16,46 8,56 10,06
Glimepiryd Diaril, tabl., 1 mg 30 szt. 5,56 4,12 4,64 0,92
Glimepiryd Diaril, tabl., 2 mg 30 szt. 9,41 8,23 4,38 5,03
Glimepiryd Diaril, tabl., 3 mg 30 szt. 13,4 12,35 5,85 7,55
Glimepiryd Diaril, tabl., 4 mg 30 szt. 16,41 16,41 6,4 10,01
Glimepiryd Glibetic 1 mg, tabl., 1 mg 30 szt. 5,33 4,12 4,41 0,92
Glimepiryd Glibetic 2 mg, tabl., 2 mg 30 szt. 10,62 8,23 5,59 5,03
Glimepiryd Glibetic 3 mg, tabl., 3 mg 30 szt. 15,45 12,35 7,9 7,55
Glimepiryd Glibetic 4 mg, tabl., 4 mg 30 szt. 18,51 16,46 8,45 10,06
Glimepiryd Glidiamid, tabl., 2 mg 30 szt. 9,34 8,23 4,31 5,03
Glimepiryd Glidiamid, tabl., 4 mg 30 szt. 18,01 16,46 7,95 10,06
Glimepiryd GlimeHexal 1, tabl., 1 mg 30 szt. 4,65 4,12 3,73 0,92
Glimepiryd GlimeHexal 2, tabl., 2 mg 30 szt. 9,17 8,23 5,03
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Wysokosé¢ Wysokosc

) L. Zawartos¢ Cef‘a limitu doptaty Kwota ..
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku e e det?;;zna finanso- AT r(:‘:;?:{;u
wania [zi] [zt]

Glimepiryd GlimeHexal 3, tabl., 3 mg 30 szt. 13,52 12,35 5,97 7,55
Glimepiryd GlimeHexal 4, tabl., 4 mg 30 szt. 17,6 16,46 7,54 10,06
Glimepiryd GlimeHexal 6, tabl., 6 mg 30 szt. 26,79 24,69 11,7 15,09
Glimepiryd Glimepiride Accord, tabl., 1 mg 30 szt. 3,85 3,85 3,2 0,65
Glimepiryd Glimepiride Accord, tabl., 2 mg 30 szt. 7,59 7,59 3,2 4,39
Glimepiryd Glimepiride Accord, tabl., 3 mg 30 szt. 10,85 10,85 4,8 6,05
Glimepiryd Glimepiride Accord, tabl., 4 mg 30 szt. 13,06 13,06 6,4 6,66
Glimepiryd Glimepiride Genoptim, tabl., 1 mg 30 szt. 4,11 4,11 3,2 0,91
Glimepiryd Glimepiride Genoptim, tabl., 2 mg 30 szt. 8,08 8,08 3,2 4,88
Glimepiryd Glimepiride Genoptim, tabl., 3 mg 30 szt. 11,82 11,82 4,8 7,02
Glimepiryd Glimepiride Genoptim, tabl., 4 mg 30 szt. 15,33 15,33 6,4 8,93
Glimepiryd Glitoprel, tabl., 1 mg 30 szt. 4,53 4,12 3,61 0,92
Glimepiryd Glitoprel, tabl., 2 mg 30 szt. 8,34 8,23 3,31 5,03
Glimepiryd Glitoprel, tabl., 3 mg 30 szt. 12,35 12,35 4,8 7,55
Glimepiryd Glitoprel, tabl., 4 mg 30 szt. 16,13 16,13 6,4 9,73
Glimepiryd Pemidal, tabl., 2 mg 30 szt. 9,63 8,23 4,6 5,03
Glimepiryd Pemidal, tabl., 3 mg 30 szt. 14,2 12,35 6,65 7,55
Glimepiryd Pemidal, tabl., 4 mg 30 szt. 18,51 16,46 8,45 10,06
Glimepiryd Symglic, tabl., 1 mg 30 szt. 4,43 4,12 3,51 0,92
Glimepiryd Symglic, tabl., 2 mg 30 szt. 8,36 8,23 3,33 5,03
Glimepiryd Symglic, tabl., 3 mg 30 szt. 11,37 11,37 4,8 6,57
Glimepiryd Symglic, tabl., 6 mg 30 szt. 23,95 23,95
Glimepiryd Symglic, tabl., 4 mg 30 szt. 15,33 15,33

Glipizyd Glipizide BP, tabl. , 5 mg 30 tabl. 6,87 4,12

Metformina Avamina, tabl. powl., 500 mg 30 szt. (3 4,18 3,76
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Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Zawartos¢
(T ELIVENIE]

blist.po 10 szt.)

60 szt. (6

Cena

detaliczna

[z1]

Wysokos¢
limitu
finanso-
wania [zi]

Wysokos¢
dopftaty
pacjenta

[z1]

Kwota
refundacji
NFZ [zt]

Metformina Avamina, tabl. powl., 500 mg . 8,17 7,51 3,86 4,31
blist.po 10 szt.)
. . 30 szt. (3
Metformina Avamina, tabl. powl., 850 mg . 6,69 6,39 3,5 3,19
blist.po 10 szt.)
. . 60 szt. (6
Metformina Avamina, tabl. powl., 850 mg X 13,53 12,78 3,95 9,58
blist.po 10 szt.)
. . 30szt. (3
Metformina Avamina, tabl. powl., 1000 mg . 8,05 7,51 3,74 4,31
blist.po 10 szt.)
. . 60 szt. (6
Metformina Avamina, tabl. powl., 1000 mg X 15,65 15,03 3,82 11,83
blist.po 10 szt.)
. 60 szt. (6
Metformina Etform 500, tabl. powl., 500 mg . 8,17 7,51 3,86 4,31
blist.po 10 szt.)
. 90 szt. (9
Metformina Etform 500, tabl. powl., 500 mg i 12 11,27 3,93 8,07
blist.po 10 szt.)
. 60 szt. (6
Metformina Etform 850, tabl. powl., 850 mg . 11,89 11,89 3,2 8,69
blist.po 10 szt.)
. 90 szt. (9
Metformina Etform 850, tabl. powl., 850 mg X 17,1 17,1 4,08 13,02
blist.po 10 szt.)
. . 30 szt. (3
Metformina Formetic, tabl. powl., 500 mg . 4,58 3,76 4,02 0,56
blist.po 10 szt.)
. . 60 szt. (6
Metformina Formetic, tabl. powl., 500 mg . 9,07 7,51 4,76 4,31
blist.po 10 szt.)
. . 90 szt. (9
Metformina Formetic, tabl. powl., 500 mg . 12,16 11,27 4,09 8,07
blist.po 10 szt.)
. . 30 szt. (3
Metformina Formetic, tabl. powl., 1000 mg i 8,22 7,51 3,91 4,31
blist.po 10 szt.)
. . 60 szt. (6
Metformina Formetic, tabl. powl., 1000 mg . 16,33 15,03 4,5 11,83
blist.po 10 szt.)
. . 90 szt. (9
Metformina Formetic, tabl. powl., 1000 mg i 23,05 22,54 5,31 17,74
blist.po 10 szt.)
. . 30 szt. (3
Metformina Formetic, tabl. powl., 850 mg . 6,99 6,39
blist.po 10 szt.)
. . 60 szt. (6
Metformina Formetic, tabl. powl., 850 mg i 13,48 12,78
blist.po 10 szt.)
. . 90 szt. (9
Metformina Formetic, tabl. powl., 850 mg 19,82 19,16

blist.po 10 szt.)
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Wysokosé¢ Wysokosc

Zawartos¢ Cena limitu doptat Kwota
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku X detaliczna . p y refundacji
(T ELIVENIE] [2t] finanso- pacjenta NFZ [24]
wania [zi] [zt]
Metformina Glucophage, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 13,53 12,78 3,95 9,58
. Glucophage 1000 mg, tabl. powl., 30 szt. (2
Metformina . 8,27 7,51 3,96 4,31
1000 mg blist.po 15 szt.)
. Glucophage 500 mg, tabl. powl.,
Metformina 30 szt. 5,37 3,76 4,81 0,56
500 mg
. Glucophage 850 mg, tabl. powl.,
Metformina 30 szt. 8 6,39 4,81 3,19
850 mg
. Glucophage XR, tabl. o przedtuzo- 30 szt. (2
Metformina L X 14,13 5,64 11,69 2,44
nym uwalnianiu, 750 mg blist.po 15 szt.)
. Glucophage XR, tabl. o przedtuzo- 60 szt. (4
Metformina L X 27,97 11,27 19,9 8,07
nym uwalnianiu, 750 mg blist.po 15 szt.)
. Glucophage XR, tabl. o przedtuzo- 30 szt. (2
Metformina L X 9,44 3,76 8,88 0,56
nym uwalnianiu, 500 mg blist.po 15 szt.)
. Glucophage XR, tabl. o przedtuzo- 60 szt. (4
Metformina L . 18,82 7,51 14,51 4,31
nym uwalnianiu, 500 mg blist.po 15 szt.)
. Glucophage XR, tabl. o przedtuzo-
Metformina e 60 szt. 36,97 15,03 25,14 11,83
nym uwalnianiu, 1000 mg
. Metfogamma 1000, tabl. powl., 30 szt. (2
Metformina . 7,94 7,51 3,63 4,31
1000 mg blist.po 15 szt.)
. Metfogamma 850, tabl. powl., 30 szt. (3
Metformina . 6,2 6,2 3,2 3
850 mg blist.po 10 szt.)
. Metformax 1000, tabl. powl.,
Metformina 30 szt. 8,27 7,51 3,96 4,31
1000 mg
. Metformax 1000, tabl. powl.,
Metformina 60 szt. 15,82 15,03 3,99 11,83
1000 mg
. Metformax 1000, tabl. powl.,
Metformina 90 tabl. 22,85 22,54 5,11 17,74
1000 mg
. Metformax 1000, tabl. powl.,
Metformina 120 szt. 29,29 29,29 6,4 22,89
1000 mg
Metformina Metformax 500, tabl., 500 mg 30 szt. 4,75 3,76 4,19 0,56
Metformina Metformax 500, tabl., 500 mg 60 szt. 8,27 7,51 3,96 4,31
Metformina Metformax 850, tabl., 850 mg 30 szt. 7,55 6,39
Metformina Metformax 850, tabl., 850 mg 60 szt. 13,7 12,78

. Metformax SR 500, tabl. o prze-
Metformina . L 30 szt. 9,45 3,76
dtuzonym uwalnianiu, 500 mg




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Metformax SR 500, tabl. o prze-

Zawartos¢
(T ELIVENIE]

Cena

detaliczna

[z1]

Wysokos¢
limitu
finanso-
wania [zi]

Wysokos¢
dopftaty
pacjenta

[z1]

Kwota
refundacji
NFZ [zt]

Metformina . . 60 szt. 18,66 7,51 14,35 4,31
dtuzonym uwalnianiu, 500 mg
. Metformax SR 500, tabl. o prze-
Metformina . . 90 szt. 27,7 11,27 19,63 8,07
dtuzonym uwalnianiu, 500 mg
. Metformin Bluefish, tabl. powl.,
Metformina 30 szt. 3,33 3,33 3,2 0,13
500 mg
. Metformin Bluefish, tabl. powl.,
Metformina 30 szt. 5,18 5,18 3,2 1,98
850 mg
. Metformin Bluefish, tabl. powl.,
Metformina 30 szt. 6,53 6,53 3,2 3,33
1000 mg
. . 30 szt. (3
Metformina Metformin Galena, tabl., 500 mg . 4,13 3,76 3,57 0,56
blist.po 10 szt.)
. . 30 szt. (2
Metformina Metformin Galena, tabl., 850 mg i 6,99 6,39 3,8 3,19
blist.po 15 szt.)
. . 30 szt. (3
Metformina Metifor, tabl., 500 mg . 4,13 3,76 3,57 0,56
blist.po 10 szt.)
. . 30 szt. (2
Metformina Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg i 8,17 7,51 3,86 4,31
blist.po 15 szt.)
. . 60 szt. (4
Metformina Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg . 15,65 15,03 3,82 11,83
blist.po 15 szt.)
. . 90 szt. (6
Metformina Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg i 22,73 22,54 4,99 17,74
blist.po 15 szt.)
. . 120 szt. (8
Metformina Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg . 29,62 29,62 6,4 23,22
blist.po 15 szt.)
Metformina Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 90 tabl. 12 11,27 3,93 8,07
. . 30 szt. (2
Metformina Siofor 500, tabl. powl., 500 mg . 4,58 3,76 4,02 0,56
blist.po 15 szt.)
. . 60 szt. (6
Metformina Siofor 500, tabl. powl., 500 mg i 8,17 7,51 3,86 4,31
blist.po 10 szt.)
. . 120 szt. (12
Metformina Siofor 500, tabl. powl., 500 mg . 15,65 15,03 3,82 11,83
blist.po 10 szt.)
Metformina Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 19,55 19,16 4,47 15,08
. . 30 szt. (2
Metformina Siofor 850, tabl. powl., 850 mg . 7,01 6,39
blist.po 15 szt.)
Metformina Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 60 tabl. 13,43 12,78




Substancja czynna

Metformina
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Nazwa, postac i dawka leku

Siofor 850, tabl. powl., 850 mg

Zawartos¢
(T ELIVENIE]

120 szt. (8
blist.po 15 szt.)

Cena

detaliczna

[z1]

25,55

Wysokos¢

limitu

finanso-
wania [zi]

25,55

Wysokos¢

dopftaty
pacjenta

[z1]

5,44

Kwota

refundacji
NFZ [zt]

20,11

Tabela 116. Refundowane preparaty doustnych lekéw przeciwcukrzycowych — akarboza.

Substancja czynna

Akarboza

Akarboza

Akarboza

Akarboza

Akarboza

Nazwa, postac i dawka leku

Adeksa, tabl., 50 mg

Adeksa, tabl., 100 mg

Glucobay 100, tabl., 100 mg

Glucobay 50, tabl., 50 mg

Glucobay 50, tabl., 50 mg

Zawartos¢
(T ELIVENIE]

30 szt.

30 szt.

30 szt. (2
blist.po 15 szt.)

30 szt. (2
blist.po 15 szt.)

90 szt. (6
blist.po 15 szt.)

Cena

detaliczna

[z1]

7,55

14,29

17,57

12,87

39,29

Wysokos¢

limitu

finanso-
wania [zt]

7,15

14,29

14,29

7,15

21,44

Wysokos¢

dopftaty
pacjenta

[z1]

2,55

4,29

7,57

7,87

24,28

Kwota

refundacji
NFZ [zt]

5,00

10,00

10,00

5,00

15,01

3.8.2

Tabela 117. Udziaty w sprzedazy preparatow insuliny ludzkiej izofanowej (NPH).

Substancja czynna

Insulina ludzka,
izofanowa (NPH)

Insulina ludzka,
izofanowa (NPH)

Insulina ludzka,

izofanowa (NPH)

Insulina ludzka,
izofanowa (NPH)

Insulina ludzka,
izofanowa (NPH)

Insulina ludzka,
izofanowa (NPH)

Insulina ludzka,
izofanowa (NPH)

Nazwa, postac i dawka leku

Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan,
100 j.m./ml

Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan,
100 j.m./ml

Humulin N, zawiesina do wstrzykiwan,
100 j.m./ml

Insuman Basal SoloStar 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan we wstrzyki-
waczu, zawiesina do wstrzykiwan, 100

j.m./ml

Polhumin N, zawiesina do wstrzykiwan,
100 j.m./ml

Insulatard Penfill, zawiesina do wstrzy-
kiwar we wktadzie, 100 j.m./ml

Insuman Basal, zawiesina do wstrzyki-
wan, 100 j.m./ml

Zawartos¢
opakowania

1 fiol.po 10 ml

5 wkt.po 3 ml

5 wkt.po 3 ml

5 wstrzykiwaczy
SoloStar po 3 ml

5 wkt.po 3 ml

5 wkt.po 3 ml

5 wkt.a 3 ml

DDD / opak.

25

37,5

37,5

37,5

37,5

37,5

37,5

wielkos¢
sprzedazy

[liczba
opak.]

163

187752

212310

62 209

69716

380 886

2573

Udzialy sprzedazowe lekéw przeciwcukrzycowych (NFZ DGL 23/03/2017)

wielkos¢
sprzedazy

[liczba DDD]

4075

7040715

7961618

2332823

2614343

14 283 240

96 473

udziat w
sprzedanych
DDD insulin

0,00%

2,87%

3,24%

0,95%

1,06%

5,82%

0,04%
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Tabela 118. Udziaty w sprzedazy preparatow insuliny krétko- i szybkodziatajgcej (bolus).

wielkos¢ . > .
Zawartos¢ sprzedaz e CLEE
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku . DDD / opak. P . Y sprzedazy sprzedanych
opakowania [liczba X . .
[liczba DDD] DDD insulin
opak.]
insulina ludzka, Actrapid Penfill, rqztwor d? wstrzykiwan 5 wkta 3 ml 375 275 010 10312 883 4,20%
neutralna we wktadzie , 100 j.m/ml
insulina ludzka, Insuman Raplfi , rozt.wor do wstrzyki- 5 wkta 3 ml 375 1697 63623 0,03%
neutralna war, 100 j.m/ml
insulina ludzka, Gensulin R, roth{or do wstrzykiwan, 1 fiol. po 10 ml 25 244 6095 0,00%
neutralna 100 j.m./ml
insulina ludzka, Gensulin R, rozt\A{or do wstrzykiwan, 5 wkta3ml 375 305313 11 449 230 4,66%
neutralna 100 j.m./ml
insulina ludzka, Humulin R, roztvs{or do wstrzykiwan, 100 5 wkia3ml 375 192 094 7203 540 2,93%
neutralna j.m./ml
Insuman Rapid SoloStar 100 j.m./ml
insulina ludzka, roztwor do’wstrzyklwan-welwstrzyklwa- 5 wstrzykiwaczy 375 41923 1572 098 0,64%
neutralna czu, roztwor do wstrzykiwan we wstrzy-  SoloStar a 3 ml
kiwaczu, 100 j.m./ml
insulina ludzka, Polhumin R, roztv.vor do wstrzykiwan, 5 wki.a 3 ml 375 91587 3434505 1,40%
neutralna 100 j.m./ml
el ey el Pl e sl et -y 37,5 745240 27946508  11,38%
war we wktadzie , 100 j/ml
insulina glulizynowa Apidra, roztworjd/omV\l/strzyklwan, 100 1 fiol.a 10 ml 25 578 14 450 0,01%
. . . Apidra, roztwor do wstrzykiwan, 100 5 wkt. a 3 ml o
insulina glulizynowa j./mi OPTIPEN 37,5 5629 211088 0,09%
insulina glulizynowa  Pidra Solostar, roztwdr dowstrayki- g\ ) 3 ) 37,5 213675 8012798  3,26%
wan, 100 j.m/ml
e e RS M, U 37,5 389772 14616465  595%

j.m./ml

Tabela 119. Udziaty w sprzedazy mieszanek insulin.

wielkosé . > .
Zawartosc sprzedaz wielkosc udzial w
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku . DDD / opak. P X Y sprzedazy sprzedanych
opakowania [liczba . X .
[liczba DDD] DDD insulin
opak.]
insulina ludzka, Insuman Cqmb ,25 , za}mesma do 5 wkta3ml 375 2803 105 105 0,04%
dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m/ml
insulina ludzka, Mlxta'rd 3’0 Penfill, zaywesma ‘do wstrzy- 5 wkt.a 3 ml 375 515711 19339 170 7.88%
dwufazowa kiwan we wktadzie , 100 j.m/ml
insulina ludzka, Mlxta'rd 1{0 Penfill, zaywesma 'do wstrzy- 5 wkia 3 ml 375 65573 5 459 003 1,00%
dwufazowa kiwan we wktadzie , 100 j.m/ml
insulina ludzka, Mlxta'rd 5’0 Penfill, zaywesma ‘do wstrzy- 53 ml 375 90523 3394 508 1,38%
dwufazowa kiwan we wktadzie , 100 j.m/ml
insulina ludzka, Polhumin Mlx —12, zaw‘lesma do wstrzy- 5 wkia3ml 375 5565 208 695 0,09%
dwufazowa kiwan, 100 j.m/ml
insulina ludzka, Polhumin Mix - 3, zawiesina do wstrzy- 5 wkia3ml 375 174 323 6537 120 2,66%

dwufazowa kiwari, 100 j.m/ml




Substancja czynna

insulina ludzka,
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Nazwa, postac i dawka leku

Polhumin Mix - 4, zawiesina do wstrzy-

Zawartos¢
opakowania

DDD / opak.

wielkos¢
sprzedazy

[liczba
opak.]

wielkos¢
sprzedazy

udziat w
sprzedanych

[liczba DDD] DDD insulin

0,

dwufazowa Kiwari, 100 j.m/ml 5 wkt.a 3 ml 37,5 11 287 423278 0,17%

insulina ludzka, Polhumin Mlx -15, zaw.lesma do wstrzy- 5 wkt.a 3 ml 375 34743 1302 863 0,53%
dwufazowa kiwari, 100 j.m/ml

insulina ludzka, Gensulin M39 (3(?/70), ?aW|esma do 1 fiol.a 10 ml 25 120 3000 0,00%
dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m./ml

insulina ludzka, Gensulin M3(? (3(?/70), ?aW|esma do 5 wkt.a 3 ml 375 538792 20204 708 8,23%
dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m./ml

insulina ludzka, Gensulin M4Q (4(?/60), ?aW|esma do 5 wki.a3ml 375 46 946 1760 490 0,72%
dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m./ml

insulina ludzka, Gensulin MSQ (5(’)/50), ?aW|esma do 5 wkt.a 3 ml 375 108 121 4054553 1,65%
dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m./ml

insulina ludzka, Humulin M3. (30’/70), z.aW|esma do 5 wki.a3ml 375 291 669 10937 573 4,45%
dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Insuman Comb 25 SoloStar 100 j.m./ml

insulina ludzka, zawiesina d? V\‘/strzyklwan we: ws?rzykl- 5 wstrzykiwaczy 375 56493 2118 503 0,86%

dwufazowa waczu, zawiesina do wstrzykiwarn, 100  SoloStar a 3 ml
j.m./ml

insulina aspart, NovoMlx 3,0 Penfill, za}Nlesma .do 5 wkia3ml 375 606 458 22742 183 9,26%
dwufazowa wstrzykiwan we wktadzie , 100 j/ml

insulina aspart, NovoMix 50 Penfill, zawiesina do o
dwufazowa wstrzykiwar we wktadzie , 100 j/ml ST Sl ) e SRS A

insulina lispro, Humalog Mle?, zaw!esma do wstrzyki- 5 wki.a 3 ml 375 186 661 6999 795 2.85%
dwufazowa wan, 100 j.m./ml

insulina lispro, Humalog Mix50, zawiesina do wstrzyki- 5 wki.a 3 ml 375 138519 5194 474 212%

dwufazowa

wan, 100 j.m./ml

Tabela 120. Udziaty w sprzedazy preparatow dfugodziatajgcych anlogéw insuliny.

wielkos¢ . > -
Zawartosc sprzedaz wielkosc udzial w
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku . DDD / opak. P . Y sprzedazy sprzedanych
opakowania [liczba X . o
[liczba DDD] DDD insulin
opak.]
Insulinum detemi- Levemir, roztwo.r do ws.trzyklwan we 5 wk’r.po'3 ml 375 64258 5 409 661 0,08%
rum wktadzie, 100 j/ml (Penfil)
. . . Abasaglar, roztwoér do wstrzykiwan we o
insulina glargine wkiadzie, 100 j.m./ml 10 wkt.po 3 ml 75 39 146 2935913 1,20%
insulina glargine Lantus, roztwor c'io wstrzykiwan, 100 5 wstrzykiwaczy 375 199 147 7468 030 3,04%
j/ml SoloStar po 3 ml
5 wkladéw po 3
e e Lantus, roztwor c.io wstrzykiwan, 100 m.I (do wstrzy- 375 4539 170 205 0,07%
j/ml kiwaczy Opti-
Pen/ClickStar)
. . - 10 wstrzykiwa-
insulina glargine Toujeo, roztwdr do wstrzykiwari we czy SoloStar po 112,5 0 0,00%

wstrzykiwaczu, 300 j/ml

1,5 ml
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Tabela 121. Udziaty w sprzedazy preparatow metforminy.

wielkos¢
sprzedazy
[liczba

wielkos¢ udziat w
sprzedazy sprzedanych
[liczba DDD] DDD

DDD /
opak. *

Zawartos¢ opa-

Nazwa, postac i dawka leku .
kowania

Substancja czynna

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Avamina, tabl. powl., 500 mg

Avamina, tabl. powl., 500 mg

Avamina, tabl. powl., 850 mg

Avamina, tabl. powl., 850 mg

Avamina, tabl. powl., 1000 mg

Avamina, tabl. powl., 1000 mg

Etform 500, tabl. powl., 500 mg

Etform 500, tabl. powl., 500 mg

Etform 850, tabl. powl., 850 mg

Etform 850, tabl. powl., 850 mg

Formetic, tabl. powl., 500 mg

Formetic, tabl. powl., 500 mg

Formetic, tabl. powl., 500 mg

Formetic, tabl. powl., 1000 mg

Formetic, tabl. powl., 1000 mg

Formetic, tabl. powl., 1000 mg

Formetic, tabl. powl., 850 mg

Formetic, tabl. powl., 850 mg

Formetic, tabl. powl., 850 mg

Glucophage, tabl. powl., 850 mg

Glucophage 1000 mg, tabl. powl.,
1000 mg

Glucophage 500 mg, tabl. powl., 500

mg

30 szt. (3 blist.po
10 szt.)

60 szt. (6 blist.po
10 szt.)

30 szt. (3 blist.po
10 szt.)

60 szt. (6 blist.po
10 szt.)

30 szt. (3 blist.po
10 szt.)

60 szt. (6 blist.po
10 szt.)

60 szt. (6 blist.po
10 szt.)

90 szt. (9 blist.po
10 szt.)

60 szt. (6 blist.po
10 szt.)

90 szt. (9 blist.po
10 szt.)

30 szt. (3 blist.po
10 szt.)

60 szt. (6 blist.po
10 szt.)

90 szt. (9 blist.po
10 szt.)

30 szt. (3 blist.po
10 szt.)

60 szt. (6 blist.po
10 szt.)

90 szt. (9 blist.po
10 szt.)

30 szt. (3 blist.po
10 szt.)

60 szt. (6 blist.po
10 szt.)

90 szt. (9 blist.po
10 szt.)

60 szt.

30 szt. (2 blist.po
15 szt.)

30 szt.

7,5

15

12,75

25,5

15

30

15

22,5

25,5

38,25

7,5

15

22,5

15

30

45

12,75

25,5

38,25

25,5

15

7,5

opak.]

77 313

132 634

71937

140 541

55056

113 243

9101

10353

16 756

15208

132 256

346 499

218 699

70 680

230305

232554

101 548

334517

244 691

471081

870120

890 964

579 848

1989510

917 197

3583783

825 840

3397290

136 508

155293

427 265

581719

991 920

5197 480

4920731

1060 200

6909 155

10464 910

1294737

8530175

9 359 446

12 012 553

13 051 799

6682 229

0,16%

0,53%

0,25%

0,96%

0,22%

0,91%

0,04%

0,04%

0,11%

0,16%

0,27%

1,39%

1,32%

0,28%

1,85%

2,80%

0,35%

2,29%

2,51%

3,22%

3,50%

1,79%
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wielkos¢
sprzedazy
[liczba

udziat w
sprzedanych
DDD

wielkos¢
sprzedazy
[liczba DDD]

DDD /
opak. *

Zawartos¢ opa-

Nazwa, postac i dawka leku N
kowania

Substancja czynna

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Glucophage 850 mg, tabl. powl., 850
mg

Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 750 mg

Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 750 mg

Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 500 mg

Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 500 mg

Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 1000 mg

Metfogamma 1000, tabl. powl., 1000
mg

Metfogamma 850, tabl. powl., 850 mg

Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg

Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg

Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg

Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg

Metformax 500, tabl., 500 mg

Metformax 500, tabl., 500 mg

Metformax 850, tabl., 850 mg

Metformax 850, tabl., 850 mg

Metformax SR 500, tabl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu, 500 mg

Metformax SR 500, tabl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu, 500 mg

Metformax SR 500, tabl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu, 500 mg

Metformin Bluefish, tabl. powl., 500
mg

Metformin Bluefish, tabl. powl., 850
mg

Metformin Bluefish, tabl. powl., 1000
mg

Metformin Galena, tabl., 500 mg

30 szt.

30 szt. (2 blist.po
15 szt.)

60 szt. (4 blist.po
15 szt.)

30 szt. (2 blist.po
15 szt.)

60 szt. (4 blist.po
15 szt.)

60 szt.

30 szt. (2 blist.po
15 szt.)

30 szt. (3 blist.po
10 szt.)

30 szt.

60 szt.

90 tabl.

120 szt.

30 szt.

60 szt.

30 szt.

60 szt.

30 szt.

60 szt.

90 szt.

30 szt.

30 szt.

30 szt.

30 szt. (3 blist.po
10 szt.)

12,75

11,25

22,5

7,5

15

30

15

12,75

15

30

45

60

7,5

15

12,75

25,5

7,5

15

22,5

7,5

12,75

15

7,5

opak.]

281023

508 785

494 307

373 550

302 750

617 415

17 864

28 161

206 223

397 780

298 684

11777

694 338

1350898

602 327

1387 866

342 808

289 955

102 828

11161

6531

6198

19 041

3583043

5723826

11121908

2801625

4541 250

18 522 445

267 960

359053

3093 345

11933 410

13440785

706 620

5207535

20263473

7 679 663

35390587

2571060

4349 331

2313634

83708

83270

92970

142 808

0,96%

1,53%

2,98%

0,75%

1,22%

4,96%

0,07%

0,10%

0,83%

3,20%

3,60%

0,19%

1,40%

5,43%

2,06%

9,48%

0,69%

1,17%

0,62%

0,02%

0,02%

0,02%

0,04%
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wielkos¢

Zawartos¢ opa- DDD / sprzedazy
kowania opak. * [liczba
opak.]

wielkos¢ udziat w
sprzedazy sprzedanych
[liczba DDD] DDD

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku

30 szt. (2 blist.po

Metforminum Metformin Galena, tabl., 850 mg 15 s2t.) 12,75 4079 52 007 0,01%
Metforminum Metifor, tabl., 500 mg 30 SZ;'O(ES‘Z:';“"’° 7,5 38 285 0,00%
Metforminum Siofor 1000, tabl. powl,, 1000mg ~ >° SZ;'S(izt:_';St"m 15 196474 2947110 0,79%
Metforminum Siofor 1000, tabl. powl.,, 1000 mg ~ °° SZ;'S(‘S‘Z:';“"’° 30 334595 10037835  2,69%
Metforminum Siofor 1000, tabl. powl,, 1000mg ~ ° Sz;'s(izi"';“'p" 45 411969 18538583  4,97%
Metforminum Siofor 1000, tabl. powl,, 1000mg 20 Szlts (fzf)"St'po 60 381749 22904913  6,14%
Metforminum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 90 tabl. 22,5 256 573 5772 899 1,55%
Metforminum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 30 SZ;'S(;T;“'W 7,5 281190 2108923 0,57%
Metforminum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg €0 SZ;'O(izi"';St'm 15 426963 6404438 4,81%
Metforminum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg blilsigazzi.o(zzzt.) 30 252 637 7579116 2,03%
Metforminum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 38,25 403 077 15417 714 4,13%
Metforminum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 30 Sz;'s(iztt’_';s"'po 12,75 319345 4071642 1,09%
Metforminum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 60 tabl. 25,5 473 749 12 080 593 3,24%
Metforminum Siofor 850, tabl. powl,, 850mg 20 52 (8 blistpo 51 351983 17951139  4,81%

15 szt.)

* DDD: metformina (2 g)

Tabela 122. Udziaty w sprzedazy preparatow pochodnych sulfonylomocznika.

Zawartodé opa- DDD / wielkos¢ wielkos¢ udziat w
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku kowaniap opak. * sprzedazy [I. sprzedazy sprzedanych
pak. opak.] (1. DDD] DDD
Gliklazyd Diabrezide, tabl., 80 mg 40 szt. 53,33 42751 2280053 0,76%
Gliklazyd Diagen, tabl. 0 zmodyfikowanym 60 tabl. 30,00 5178 155 340 0,05%
uwalnianiu, 30 mg
Gliklazyd Diaprel MR, tabl. o zmodyfikowanym 60 szt. 30,00 838370 25151100  8,35%
uwalnianiu, 30 mg
Gliklazyd Diaprel MR, tabl. o zmodyfikowanym 30 szt. 30,00 1919650 57589500  19,11%
uwalnianiu, 60 mg
Gliklazyd Diazidan, tabl., 80 mg 60 szt. 80,00 51358 4108 600 1,36%
Gliklazyd (el (il © A E 60 szt. 30,00 280843 8425298 2,80%

uwalnianiu, 30 mg




Substancja czynna

Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych
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oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Nazwa, postac i dawka leku

Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym

Zawartos¢ opa-
kowania

DDD /
opak. *

wielkos¢
e LETAALR
opak.]

wielkos¢
sprzedazy
[I. DDD]

udziat w
sprzedanych
DDD

Gliklazyd uwalnianiu, 30 mg 90 szt. 45,00 91 844 4132973 1,37%

Gliklazyd G"c'ada;::abl'r'ﬂ‘;rf::f:gf:gwanym 30 szt. 30,00 212273 6368190  2,11%

Gliklazyd G'ic'ada;\tj:’l'r'ﬂzrfi'rgg fr:‘gwanym 60 szt. 60,00 147861 8871630  2,94%

Gliklazyd G"c'ada;::abl'r'ﬂ‘;rf::f:gf:gwanym 120 tabl. 60,00 15 900 0,00%

Gliklazyd G"daStjj; T:ghﬁfgzoedm*:mym 60 tabl. 30,00 26 905 807 135 0,27%

Gliklazyd G"da“j\% :sghﬁf;edm*;m”ym 90 tabl. 45,00 2566 115 478 0,04%

Gliklazyd Symaz:]‘i;'\ﬁ?&atfn?;n? uz"ggdny]:mwa‘ 60 tabl. 30,00 56923 1707 690 0,57%
Glimepiryd Amaryl 1, tabl., 1 mg 30 szt. 15,00 254 841 3822615 1,27%
Glimepiryd Amaryl 2, tabl., 2 mg 30 szt. 30,00 414 493 12 434 775 4,13%
Glimepiryd Amaryl 3, tabl., 3mg 30 szt. 45,00 201 659 9074 655 3,01%
Glimepiryd Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 szt. 60,00 659 218 39 553 080 13,12%
Glimepiryd Avaron, tabl., 1 mg 30 szt. 15,00 39 869 598 035 0,20%
Glimepiryd Avaron, tabl., 2 mg 30 szt. 30,00 46214 1386420 0,46%
Glimepiryd Avaron, tabl., 3 mg 30 szt. 45,00 24 054 1082430 0,36%
Glimepiryd Avaron, tabl., 4 mg 30 szt. 60,00 24 071 1444260 0,48%
Glimepiryd Diaril, tabl., 1 mg 30 szt. 15,00 14796 221940 0,07%
Glimepiryd Diaril, tabl., 2 mg 30 szt. 30,00 35470 1064 100 0,35%
Glimepiryd Diaril, tabl., 3 mg 30 szt. 45,00 18 902 850590 0,28%
Glimepiryd Diaril, tabl., 4 mg 30 szt. 60,00 44 836 2690 160 0,89%
Glimepiryd Glibetic 1 mg, tabl., 1 mg 30 szt. 15,00 271769 4076 535 1,35%
Glimepiryd Glibetic 2 mg, tabl., 2 mg 30 szt. 30,00 444 296 13 328 880 4,42%
Glimepiryd Glibetic 3 mg, tabl., 3 mg 30 szt. 45,00 228673 10 290 294 3,41%
Glimepiryd Glibetic 4 mg, tabl., 4 mg 30 szt. 60,00 503 959 30 237 540 10,03%
Glimepiryd Glidiamid, tabl., 2 mg 30 szt. 30,00 14788 443 640 0,15%
Glimepiryd Glidiamid, tabl., 4 mg 30 szt. 60,00 20131 1207 860 0,40%
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. » R DDD / wieIkcréé wieIkoéf: udziat w
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku kowania L sprzedazy [l. sprzedazy sprzedanych
opak.] [I. DDD] DDD
Glimepiryd GlimeHexal 1, tabl., 1 mg 30 szt. 15,00 14 109 211 635 0,07%
Glimepiryd GlimeHexal 2, tabl., 2 mg 30 szt. 30,00 29 456 883 680 0,29%
Glimepiryd GlimeHexal 3, tabl., 3 mg 30 szt. 45,00 20 067 903 015 0,30%
Glimepiryd GlimeHexal 4, tabl., 4 mg 30 szt. 60,00 34705 2 082 300 0,69%
Glimepiryd GlimeHexal 6, tabl., 6 mg 30 szt. 90,00 30946 2785 140 0,92%
Glimepiryd Glimepiride Accord, tabl., 1 mg 30 szt. 15,00 2507 37 605 0,01%
Glimepiryd Glimepiride Accord, tabl., 2 mg 30 szt. 30,00 3579 107 370 0,04%
Glimepiryd Glimepiride Accord, tabl., 3 mg 30 szt. 45,00 3087 138915 0,05%
Glimepiryd Glimepiride Accord, tabl., 4 mg 30 szt. 60,00 8 449 506 940 0,17%
Glimepiryd Glimepiride Genoptim, tabl., 1 mg 30 szt. 15,00 3771 56 565 0,02%
Glimepiryd Glimepiride Genoptim, tabl., 2 mg 30 szt. 30,00 8430 252 900 0,08%
Glimepiryd Glimepiride Genoptim, tabl., 3 mg 30 szt. 45,00 2978 134 010 0,04%
Glimepiryd Glimepiride Genoptim, tabl., 4 mg 30 szt. 60,00 8 003 480 180 0,16%
Glimepiryd Glitoprel, tabl., 1 mg 30 szt. 15,00 0 0 0,00%
Glimepiryd Glitoprel, tabl., 2 mg 30 szt. 30,00 0 0 0,00%
Glimepiryd Glitoprel, tabl., 3 mg 30 szt. 45,00 0 0 0,00%
Glimepiryd Glitoprel, tabl., 4 mg 30 szt. 60,00 0 0 0,20%
Glimepiryd Pemidal, tabl., 2 mg 30 szt. 30,00 8676 260 280 0,09%
Glimepiryd Pemidal, tabl., 3 mg 30 szt. 45,00 4638 208 710 0,07%
Glimepiryd Pemidal, tabl., 4 mg 30 szt. 60,00 14 396 863 760 0,29%
Glimepiryd Symglic, tabl., 1 mg 30 szt. 15,00 90 045 1350675 0,45%
Glimepiryd Symglic, tabl., 2 mg 30 szt. 30,00 148 908 4 467 240 1,48%
Glimepiryd Symglic, tabl., 3 mg 30 szt. 45,00 89 835 4042575 1,34%
Glimepiryd Symglic, tabl., 6 mg 30 szt. 90,00 179787 16 180 830 5,37%

Glimepiryd Symglic, tabl., 4 mg 30 szt. 60,00 188399 11303940 3,75%
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R DDD / wielkos¢ wielkos¢ udziat w

Substancj N , postac i dawka lek .
ubstancja czynna azwa, postac i dawka leku kowania L

sprzedazy [l. sprzedazy sprzedanych
opak.] [I. DDD] DDD

Glipizyd Glipizide BP, tabl., 5 mg 30 szt 15 39355 590 325 0,20%

* DDD: gliklazyd (60 mg); glimepiryd (2 mg) ; glipizyd (10 mg)

Tabela 123. Udziaty w sprzedazy doustnych lekéw przeciwcukrzycowych — akarboza.

L. wielkos¢ wielkos¢ udziat w
. L. Zawartos$¢ opa- DDD / L .
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku kowania onak. * sprzedazy [l. sprzedazy sprzedanych

sl opak.] (1. DDD] DDD

Akarboza Adeksa, tabl., 50 mg 30 szt. 5 118 420 592 100 6,43%
Akarboza Adeksa, tabl., 100 mg 30 szt. 10 233381 2333810 25,33%
Akarboza Glucobay 100, tabl., 100 mg 30 Sz;'s(iztt";“'po 10 464747 4647470  50,45%
Akarboza Glucobay 50, tabl., 50 mg 30 Sz;'s(iztt";“'p" 5 244038 1220190  13,25%

Akarboza Glucobay 50, tabl., 50 mg 90 szt. (6 blist.po 15 27925 418 868 4,55%

15 szt.)

* DDD: akarboza (300 mg)

3.8.3 Srednia cena za DDD - leki refundowane

Tabela 124. Koszt za DDD — refundowane leki przeciwcukrzycowe.

Srednia cena za DDD *

Grupa lekow
PPP+P PPP
Insulina 3,16 2,54
Metformina 0,63 0,34
Pochodna sulfonylomocznika 0,47 0,16
Agonista PPAR-y (akarboza) 1,81 1,00

* wazona liczbg zrefundowanych DDD (zob. Tabela 117-Tabela 123)
3.8.4 Wycena apteczna nierefundowanych lekéw przeciwcukrzycowych

Tabela 125. Wycena apteczna - glitazone (tiazolidynodion) *.

Substancja Nazwa, postac i dawka www.bartosz www.bazale www.lekinf www.aptek www. kon-

www.doz.pl

czynna leku mowi.pl kow.mp.pl 024.pl awaw.pl sylium24.pl

Pioglitazone Bioton

Pioglitazon 15max28 tabl

32,99 zt 38,05 zt 37,73 zt 35,00 zt 29,07 zt 38,05 zt

Pioglitazone Bioton 30

Pioglitazon mgx28 tabl

43,49 zt 51,85 zt 51,41 zt 48,00 zt 35,34 zt 51,85 zt
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Substancja Nazwa, postac i dawka www.bartosz www.bazale www.lekinf www.aptek www. kon-

AL mowi.pl kow.mp.pl 024.pl awaw.pl  sylium24.pl

czynna leku

Pioglitazone Bioton 45

49,99 zt 60,49 zt 59,97 zt 54,00 zt 41,24 7t 60,49 zt
mgx28 tabl

Pioglitazon

* stan na 07.12.2016 .
Tabela 126. Wycena apteczna - Inhibitory dipeptydylopeptydazy *.

www.bazaleko www.lekinfo24. www.aptekawa www. konsy-
w.mp.pl pl w.pl lium24.pl

Substancja Nazwa, postac i
) ' P www.doz.pl

czynna dawka leku

Trajenta 5 mg x 28

Linagliptyna tabl 149,99 zt bd 181,00 zt 114,00 zt 129,93 zt

Linagliptyna Tra’e”t::br’g x30 bd 247,76 2t 212,00 2t bd bd

B NS 324 98,99 zt 124,99 7t 105,50 zt 91,00 zt 123,42 7t
na tabl

W"dii"pty' Galvus t5:b:ng X 56 189,49 zt 249,93 7t 218,50 zt 186,65 zt 246,83 7t

Ll CEBT A ATy 219,99 zt 290,30 zt 255,00 zt 199,00 zt 287,91 7t
na 1000 mg x 60 szt

Wildaglipty-  Eucreas 50 mg + 219,99 zt 290,30 zt 245,00 zt 199,00 zt 286,72 7t
na 850 mg x 60 szt

L Januvia 100mg x
Sitagliptyna e tabi 202,99 7t 140,00 zt 218,00 zt 183,00 zt 129,00 zt
sitagliptyna  22NUMetS0+1000 55 5g 4 136,00 zt 215,00 zt 179,00 zt 129,00 zt
mg x 56 tabl
Sitagliptyna R'Stabz‘;ntig? MEX 129,99 2t 133,06 2t 217,00 2t 109,00 zt 123,00 2t
o Ristfor 50 mg +

Sitagliptyna 1000 mg x 56 164,99 zt 145,10 zt 217,00 zt 109,00 zt 123,00 zt

Saks?‘g;'pty' O"g'yz:ailmg x30 596994t 242,00 7t 235,00 7t 229,00 7t 274,65 7t

Saksaglipty-  Komboglyze 2,5 + 182,16 7t 190,50 zt 235,00 zt 169,90 zt bd
na 1000 mg x 60

R 181,99 7t 217,00 zt 235,00 7t 169,90 zt bd

na 850 mg x 60

* stan na 07.12.2016r.
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Tabela 127. Wycena apteczna - Agonista GLP-1 *,

Substancja
czynna

Liraglutyd

Nazwa, po- www. konsy-

www.doz.p www.bazalekow.mp.p www.lekinfo24.p www.aptekawaw.p lium24.pl

stac i dawka
leku

Victoza
6mg/ml; 3 ml
roztwor do
wstrzykiwan 519,99 zt 646,29 zt 545,00 zt 479,00 zt 653,38 zt
podskornych,
2 wstrzykiwa-
cze

Eksenatyd

Eksenatyd

Eksenatyd

Bydureon , 2
mg, proszek i
rozpuszczal-
nik do spo-
rzagdzania
zawiesiny do
wstrzykiwan,
przedtuzone
uwalnianie, 4
wstrzyk.

569,73 zt bd 580,00 zt 525,00 zt 569,73 zt

Byetta, roz-
twor do
wstrzykiwan
10ug1l bd bd 530,00 zt bd 535,99 zt
wstrzykiwacz
2,4 ml [60
dawek]

Byetta, roz-
twor do
wstrzykiwan
S5ugl bd bd 530,00 zt bd 543,99 zt
wstrzykiwacz
1,2 ml [60
dawek]

Liksysena-
tyd

Liksysena-
tyd

Lyxumia 20
mcg, roztwor
do wstrzyk-
nie¢, 2 519,99 zt 640,84 zt 536,00 zt bd 534,55 zt
wstrzykiwa-
cze (28 da-
wek)

Lyxumia 10
mcg, roztwor
do wstrzyk-
nie¢, 1
wstrzykiwacz
(14 dawek)

280,49 zt 314,28 zt 274,00 zt bd 267,20 zt

* stan na 07.12.2016 .
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3.8.5 Srednia cena za DDD - leKi nierefundowane

Tabela 128. Koszt za DDD — pioglitazon (glitazone).

. . Zawartosc opako-  Zawartos¢ DDD w Srednia cena za
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku . X
wania [mg] opakowaniu* DDD
Pioglitazon Pioglitazone Bioton 15mgx28 tabl 420 14 2,51zt
Pioglitazon Pioglitazone Bioton 30 mgx28 tabl 840 28 1,68 zt
Pioglitazon Pioglitazone Bioton 45 mgx28 tabl 1260 42 1,29 zt
Sredni koszt za DDD 1,83 zt

*DDD: pioglitazon (30 mg)

Tabela 129. Koszt za DDD — linagliptyna (Inhibitory dipeptydylopeptydazy 4).

Zawartosc opako-  Zawartos¢ DDD w Srednia cena za

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku ] e DDD
Linagliptyna Trajenta 5 mg x 28 tabl 140 28 5,13 zt
Linagliptyna Trajenta 5 mg x 30 tabl 150 30 7,66 zt

Sredni koszt za DDD 6,40 zt

*DDD: linagliptyna (5 mg)

Tabela 130. Koszt za DDD — wildagliptyna (Inhibitory dipeptydylopeptydazy 4).

Zawartosc opako-  Zawartos¢ DDD w Srednia cena za

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku ] el DDD
Wildagliptyna Galvus 50 mg x 28 tabl 1400 14 7,77 7t
Wildagliptyna Galvus 50 mg x 56 tabl 2 800 28 7,80 zt
Wildagliptyna Eucreas 50 mg + 1000 mg x 60 szt 3000 30 8,35 zt
Wildagliptyna Eucreas 50 mg + 850 mg x 60 szt 3000 30 8,27 zt

Sredni koszt za DDD 8,05 zt

*DDD: wildagliptyna (100 mg)

Tabela 131. Koszt za DDD - sitagliptyna (Inhibitory dipeptydylopeptydazy 4).

Zawartosc opako- Zawartos¢ DDD w Srednia cena za

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku e S —— DDD

Sitagliptyna Januvia 100mg x 28 tabl. 2 800 28
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. . Zawartosc opako-  Zawartos¢ DDD w Srednia cena za
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku . X
wania [mg] opakowaniu* DDD
Sitagliptyna Janumet 50+1000 mg x 56 tabl. 2 800 28 6,16 zt
Sitagliptyna Ristaben 100 mg x 28 tabl. 2 800 28 5,09 zt
Sitagliptyna Ristfor 50 mg + 1000 mg x 56 tabl. 2 800 28 5,42 zt
Sredni koszt za DDD 5,73 zt

*DDD: sitagliptyna (100 mg)

Tabela 132. Koszt za DDD — saksagliptyna (Inhibitory dipeptydylopeptydazy 4).

Zawartosc opako-  Zawartos¢ DDD w Srednia cena za

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku

wania [mg] opakowaniu* DDD
Saksagliptyna Onglyza 5 mg x 30 tabl. 150 30 8,05 zt
Saksagliptyna Komboglyze 2,5 + 1000 mg x 60 150 30 6,48 zt
Saksagliptyna Komboglyze 2,5 + 850 mg x 60 150 30 6,70 zt
Sredni koszt za DDD 7,08 zt

*DDD: saksagliptyna (5 mg)

Tabela 133. Koszt za DDD — inhibitory dipeptydylopeptydazy 4.

Substancja czynna Cena za DDD (PPP+P)

Sitagliptyna 5,73 zt
Wildagliptyna 8,05 zt
Saksagliptyna 7,08 zt

Linagliptyna 6,40 zt

Inhibitory DPP-4 - tacznie 6,81 zt

Tabela 134. Koszt za DDD — liraglutyd (Agonista GLP-1).

Zawartosc opako- Zawartos¢ DDD w Srednia cena za

j N ¢ i ka lek
Substancja czynna azwa, postac i dawka leku T | R DDD

Victoza 6mg/ml; 3 ml roztwér do
Liraglutyd wstrzykiwan podskornych, 2 wstrzy- 36 30
kiwacze

18,96 zt

Sredni koszt za DDD
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*DDD: liraglutyd (1,2 mg)
Tabela 135. Koszt za DDD — eksenatyd (Agonista GLP-1).

Zawartosc opako- Zawartos¢ DDD w Srednia cena za
wania [mg] opakowaniu* DDD

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku

Bydureon, 2 mg, proszek i rozpusz-

Eksenatyd czalnik do_spo'rzadzanla .zaW|esmy 8,00 28 20,06 7t
do wstrzykiwan, przedtuzone uwal-
nianie, 4 wstrzyk.
Byetta, roztwoér do wstrzykiwan 10
AT ug 1 wstrzykiwacz 2,4 ml [60 dawek] 0,60 40 e
Eksenatyd Byetta, roztwdr do wstrzykiwan 5 pg 0,30 20 26,85 2t

1 wstrzykiwacz 1,2 ml [60 dawek]

Sredni koszt za DDD 20,08 zt

*DDD: eksenatyd (0,286 mg — forma depot (Bydureon); 0,015 mg (Byetta))

Tabela 136. Koszt za DDD — liksysenatyd (Agonista GLP-1).

Zawartosc opako-  Zawartos¢ DDD w Srednia cena za

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku wanial[me] opakowaniu* DDD

Lyxumia 20 mcg, roztwoér do
Liksysenatyd wstrzyknieé, 2 wstrzykiwacze (28 0,56 28 19,92 zt
dawek)

Lyxumia 10 mcg, roztwoér do

Liksysenatyd wstrzyknie¢, 1 wstrzykiwacz (14 0,14 7 40,57 zt
dawek)
Sredni koszt za DDD 19,92 ztr

*DDD: liksysenatyd (0,02 mg)
A uwzgledniono dawke 20 mcg (Lyxumia 10 mcg to opakowanie startowe)

Tabela 137. Koszt za DDD — Agonista GLP-1.

Substancja czynna Cena za DDD (PPP+P)

Liraglutyd 18,96 zt
Eksenatyd 20,08 zt
Liksysenatyd 19,92 zt

Agonisci GLP-1 - tgcznie 19,65 zt
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3.8.6 DDD - leki przeciwcukrzycowe

Tabela 138. DDD — leki przeciwcukrzycowe

Substancja czynna

Metformina 2000
Gliklazyd 60
Glimepiryd 2
Glipizyd 10
Akarboza 300
Pioglitazon 30
Linagliptyna 5
Wildagliptyna 100
Sitagliptyna 100
Saksagliptyna 5
Liraglutyd 1,2
Eksenatyd (depot inj) 0,286
Eksenatyd 0,015

Liksysenatyd

0,02
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3.9 Trwanie zycia w Polsce w 2015 r.

Tabela 139. Roczne prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogdlnej w Polsce (GUS 2016).

Prawdopodobienstwo Prawdopodobienstwo Prawdopodobiernstwo
zgonu zgonu zgonu
M M M

0 0,00440 0,00362 34 0,00152 0,00043 68 0,03006 0,01337
1 0,00031 0,00027 35 0,00163 0,00048 69 0,03207 0,01444
2 0,00021 0,00017 36 0,00177 0,00054 70 0,03424 0,01563
3 0,00013 0,00010 37 0,00192 0,00060 71 0,03662 0,01698
4 0,00010 0,00007 38 0,00209 0,00067 72 0,03925 0,01854
5 0,00009 0,00007 39 0,00228 0,00075 73 0,04219 0,02037
6 0,00009 0,00008 40 0,00250 0,00084 74 0,04550 0,02254
7 0,00009 0,00009 41 0,00276 0,00094 75 0,04923 0,02512
8 0,00009 0,00009 42 0,00305 0,00106 76 0,05343 0,02817
9 0,00010 0,00009 43 0,00337 0,00119 77 0,05814 0,03175
10 0,00012 0,00009 44 0,00374 0,00133 78 0,06336 0,03592
11 0,00014 0,00009 45 0,00415 0,00150 79 0,06911 0,04070
12 0,00016 0,00011 46 0,00459 0,00168 80 0,07538 0,04612
13 0,00018 0,00013 47 0,00509 0,00187 81 0,08215 0,05218
14 0,00021 0,00016 48 0,00563 0,00209 82 0,08940 0,05889
15 0,00027 0,00017 49 0,00622 0,00232 83 0,09713 0,06624
16 0,00038 0,00019 50 0,00686 0,00258 84 0,10533 0,07425
17 0,00053 0,00020 51 0,00757 0,00286 85 0,11401 0,08291
18 0,00069 0,00022 52 0,00833 0,00318 86 0,12322 0,09227
19 0,00084 0,00024 53 0,00915 0,00352 87 0,13297 0,10234
20 0,00092 0,00024 54 0,01005 0,00390 88 0,14335 0,11318
21 0,00095 0,00024 55 0,01101 0,00432 89 0,15442 0,12486
22 0,00095 0,00024 56 0,01204 0,00477 90 0,16612 0,13734
23 0,00094 0,00023 57 0,01315 0,00527 91 0,17882 0,15089

24 0,00096 0,00021 58 0,01434 0,00581 92 0,19224 0,16534

25 0,00100 0,00021 59 0,01560 0,00639 93

0,20640 0,18072
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Prawdopodobienstwo Prawdopodobienstwo Prawdopodobienstwo

zgonu zgonu zgonu
M M M
26 0,00103 0,00021 60 0,01694 0,00700 94 0,22128 0,19702
27 0,00106 0,00022 61 0,01835 0,00765 95 0,23690 0,21423
28 0,00108 0,00025 62 0,01983 0,00834 96 0,25324 0,23236
29 0,00111 0,00027 63 0,02137 0,00907 97 0,27029 0,25137
30 0,00117 0,00030 64 0,02297 0,00983 98 0,28804 0,27126
31 0,00124 0,00032 65 0,02463 0,01063 99 0,30646 0,29197
32 0,00132 0,00036 66 0,02636 0,01149 100 0,32552 0,31348
33 0,00141 0,00039 67 0,02816 0,01240

* M —mezczyzni; K - kobiety
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3.10 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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