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Indeks skrotow

AOTMIT

BlAsp

BMI

CADTH

CEAC

CEAR

ChPL

CMA

csli

CUA

CUR

EQ-5D

HbA1c

HTA

I1Asp

ICER

ICUR

IDegAsp

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Insulina dwufazowa aspart
(Biphasic insulin aspart)

Wskaznik masy ciata
(Body mass index)

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-Effectiveness Analysis Registry)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Analiza minimalizacji kosztéw
(Cost-minimisation analysis)

Ciagly podskérny wlew insuliny
(Continuous Subcutaneous Insulin Infusion)

Analiza kosztéw-uzytecznosci
(Cost-utility analysis)

Wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Hemoglobina glikowana
(Glycated hemoglobin)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Insulina aspart
(Insulin aspart)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-efektywnosci

(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci

(Incremental Cost-Utility Ratio)

Insulina degludec/insulina aspart
(Insulin degludec/insulin aspart)
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IDet

IGlar

IGlu

ILis

ISPAD

LAA

MD

MDI

MIX

Mz

NICE

NFZ

NPH

OAD

ol

QALY

RAA

RCT

RHI

SMBG

T1DM

Insulina detemir
(Insulin detemir)

Insulina glargine
(Insulin glargine)

Insulina glulizynowa
(Insulin glulisine)

Insulina lispro
(Insulin lispro)

Miedzynarodowe Stowarzyszenie Diabetologiczne Dzieci i Mtodziezy
(International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes)

Dtugodziatajgce analogi insuliny
(Long acting analogues)

Srednia réznica
(Mean difference)

Metoda wielokrotnych iniekcji insulin
(Multiple Daily Injection)

Mieszanki insulinowe
Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Insulina ludzka o posrednim czasie dziatania
(Neutral Protamin Hagedorn)

Doustne leki przeciwcukrzycowe
(Oral Anti-diabetic Drugs)

Okres interwenc;ji

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Szybkodziatajgcy analog insulin
(Rapid-acting insulin analogs)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Regularna insulina ludzka
(Regular human insulin)

Samokontrola stezenia glukozy we krwi
(Self-Monitoring of Blood Glucose)

Cukrzyca typu 1
(Type 1 Diabetes Mellitus)
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T2DM  Cukrzyca typu 2
(Type 2 Diabetes Mellitus)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci IDegAsp (Ryzodeg®) w leczeniu w populaciji:
o dorostych, mtodziezy i dzieci od 2 roku zycia z cukrzycg typu 1 (T1DM),
e pacjentdw z cukrzyca typu 2 (T2DM):

> leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% lub

> leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej

lub nocnej hipoglikemii,

e pacjentdw z cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO).
Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg efektywnosci klinicznej i analiza problemu
decyzyjnego. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii insuling degludec/insuling aspart (IDegAsp) oraz opcjonalnych sposobéw

leczenia.

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowia:
e dorosli, mlodziez i dzieci w wieku od 2 roku zycia z T1DM,
e pacjenci z T2DM:

o leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% lub
> leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub

nocnej hipoglikemii,

e pacjenci z cukrzycg o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg WHO).

IDegAsp poréwnano z nastepujgcymi schematami insulinoterapii:
e wT1DM:

o |Det + IAsp (insulina detemir + insulina aspart),
e w T2DM:

o BlAsp + OAD (insulina dwufazowa aspart + doustne leki przeciwcukrzycowe)

o IGlar + [Asp + OAD (insulina glargine + insulina aspart + doustne leki przeciwcukrzycowe).

Ze wzgledu na metodyke badan klinicznych (kontrola glikemii testowana za pomocg testow typu non-inferioritiy)
brak jest dowoddéw na wyzszos$¢ interwencji ocenianej nad komparatorami w zakresie kontroli glikemii, co
mogtoby sie w istotny sposdb przektadac sie na jako$¢ zycia pacjentow. W ramach analizy klinicznej wykazano
jednak istotne statystycznie réznice w zakresie innych punktow koncowych (zmiana BMI, wystepowanie
hipoglikemii). Dowody dotyczgce réznic w efektywnosci porownywanych interwencji w sposéb ograniczony

przektadajg sie na jako$¢ zycia. W konsekwencji dla poréwnan, dla ktérych uzyskano roznice w efektach
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zdrowotnych réwng lub mniejszg niz 0,03 QALY przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA). W
przypadku, gdy réznica w efektach zdrowotnych wynosi wiecej niz 0,03 QALY przeprowadzono analize kosztéw

uzytecznosci.

Wykorzystano modele ekonomiczne dostarczone przez Zamawiajgcego, ktére dostosowano do warunkéw
polskich. W ramach dostosowania modeli wprowadzono polskie dane kosztowe i dane dotyczgce zuzycia
zasobow. Ponadto w ramach analizy dla populacji dzieci z T1DM oraz poréwnania |IDegAsp + OAD vs IGlar +

IAsp £ OAD wprowadzono dane dotyczace efektywnosci interwencji.

Dane dotyczgce skutecznosci terapii zaczerpnieto z badan odnalezionych w ramach analizy klinicznej. Dane
kosztowe zaczerpnieto z aktualnie obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2018 roku oraz serwisu IKAR pro. Dane dotyczgce uzytecznosci

stanéw zdrowia uwzgledniono na podstawie dostepnych danych literaturowych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z poszerzonej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentéw (wspotptacenie za leki). Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci wyznaczono w
5-letnim horyzoncie czasowym, a zakres prezentowanych rezultatéw obliczen obejmuje oczekiwane przezycie
skorygowane jakoscig (QALY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie), inkrementalne wspoétczynniki
kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz ceny progowe dla IDegAsp. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a
wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prég optacalnosci przyjeto na poziomie 139 953 z, zgodnie z obowigzujgcymi
wymaganiami w tym zakresie. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wyznaczono w rocznym horyzoncie
czasowym, a zakres prezentowanych rezultatow obliczen obejmuje koszty leczenia pacjenta (z podziatem na
kategorie) oraz ceny progowe dla IDegAsp. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomocg

probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci.

Wyniki
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Whioski koncowe
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1.1.

Insulina degludec/insulina aspart (Ryzodeg®) w leczeniu cukrzycy

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci IDegAsp (Ryzodeg®) w leczeniu w populacii:
e dorostych, mtodziezy i dzieci od 2 roku zycia z cukrzyca typu 1 (T1DM),
e pacjentdw z cukrzyca typu 2 (T2DM):
o leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% lub
o leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesigcy z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii,

e pacjentdw z cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

e Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku od 2 roku zycia z T1DM
e Pacjenci z T2DM:
o leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% lub
o leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii

e Pacjenci z cukrzycg o znanej przyczynie (zgodnie z definicja WHO)

Interwencja

IDegAsp (Ryzodeg®) stosowany zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).

Komparatory

Dorosli, mtodziez i dzieci od 2 r.z. z T1DM:

e |Det + IAsp stosowane zgodnie z ChPL

Pacjenci z T2DM leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c >8% lub pacjenci z T2DM
leczonych NPH od co najmniej 6 miesiecy z dokumentowanymi nawracajacymi epizodami ciezkiej lub
nocnej hipoglikemii:

e BIlAsp + OAD stosowane zgodnie z ChPL

e IGlar + IAsp + OAD stosowane zgodnie z ChPL
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1.2.

Insulina degludec/insulina aspart (Ryzodeg®) w leczeniu cukrzycy

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
e wspolczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Problem zdrowotny

Cukrzyca jest powazng, przewlektg i nieuleczalng chorobg metaboliczng, charakteryzujgcg sie
podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi, spowodowanym brakiem wytwarzania insuliny przez
trzustke (cukrzyca typu 1) lub zaburzonym wydzielaniem i dziataniem insuliny (cukrzyca typu 2).
Cukrzyca typu 1 (T1DM, type 1 diabetes mellitus) stanowi okoto 10-15% wszystkich przypadkow
zachorowan na cukrzyce, natomiast cukrzyca typu 2 (T2DM, type 2 diabetes mellitus) wystepuje
u okoto 81% diabetykdw. Zdecydowang mniejszos¢ stanowig przypadki cukrzycy cigzowej oraz
przypadki cukrzycy o innych, znanych przyczynach, wywotanych obecnoscig niektérych choréb lub

stosowaniem lekéw. [1]

Czestos¢ wystepowania cukrzycy na $wiecie wzrasta z roku na rok. Miedzynarodowa Federacja
Diabetologiczna (IDF, International Diabetes Federation) prognozuje na 2045 r. wzrost
rozpowszechnienia cukrzycy o ponad 200 min na $wiecie z czego o ok. 200tys. w Polsce.
Spodziewany wzrost zachorowan na cukrzyce jest wynikiem zmian cywilizacyjnych, prowadzacych do
zwiekszenia rozpowszechnienia nadwagi i otytosci, ktore stanowig istotne czynniki ryzyka dla rozwoju
T2DM wsrod coraz miodszych grup wiekowych. Jednoczesnie cukrzyca jest wiodgcg przyczyng zgonu
w grupie wiekowej 2079 lat — zgodnie z danymi IDF Swiatowy odsetek zgonéw w 2017 r. z powodu
cukrzycy wynosit 10,7%. Wobec powyzszych alarmujgcych danych epidemiologicznych, cukrzyca

stanowi powazny problem z perspektywy zdrowia publicznego. [1]

Cukrzyca jest chorobg postepujgcg w czasie. Nieleczona lub nieprawidtowo leczona wigze sie
z ryzykiem rozwoju szeregu powikian o przewlektym charakterze, ktére obejmujg powiktania
mikronaczyniowe (retinopatia, nefropatia, neuropatia) oraz makronaczyniowe (choroby sercowo-
naczyniowe). W miare postepu choroby, do prawidtowej kontroli glikemii i zapobiegania ww.
powiktaniom, konieczna jest intensyfikacja leczenia przeciwcukrzycowego — w przypadku cukrzycy
typu 2 od zmiany stylu zycia poprzez stosowanie doustnych lekéw przeciwcukrzycowych az do
insulinoterapii — poczgtkowo prostej (insulina bazalna), a nastepnie zilozonej, polegajgcej na
wielokrotnych podaniach insuliny w ciggu doby (insulina bazalna + bolusowa). W przypadku cukrzycy
typu 1 standardowym i jedynym zalecanym przez wytyczne sposobem leczenia T1DM, bez wzgledu
na wiek pacjentéw, jest intensywna insulinoterapia. Niestety, stosowanie insulinoterapii ztozonej,

zwigzane jest z obnizeniem komfortu zycia pacjentéw z cukrzycg, na co wpltywajg wielokrotne wkitucia
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oraz zwiekszone ryzyko hipoglikemii, pojawiajgcych sie w sytuacji nadmiaru insuliny we krwi w

stosunku do zapotrzebowania organizmu.

Stad u pacjentéw z cukrzycg istnieje uzasadniona potrzeba medyczna (clinical unmet need) do
wprowadzenia nowych, rzadziej podawanych terapii, ktérych stosowanie skutecznie kontroluje poziom

glikemii, nie narazajgc tym samym pacjentow na ryzyko niedocukrzen. [1]

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].

Interwencja oceniana

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, insuliny i jej analogi do wstrzykiwan,

0 posrednim czasie dziatania w lub dtugodziatajgce w skojarzeniu z szybko dziatajgcymi [1]

Mechanizm dziatania: dziatanie IDegAsp (produkt leczniczy Ryzodeg®) polega na zmnigjszeniu
stezenia glukozy we krwi. Insulina wigze sie z receptorami w komdrkach miesniowych i ttuszczowych,

utatwiajgc wychwyt glukozy i jednoczesnie hamujgc uwalnianie glukozy z watroby. [1]
Wskazania do stosowania: leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat. [1]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng Ilub na ktérgkolwiek substancje

pomocnicza. [1]

Dawkowanie: dawkowanie okresla sie indywidualnie zgodnie z zapotrzebowaniem pacjenta. Produkt
leczniczy Ryzodeg® moze by¢ stosowany raz lub dwa razy dziennie na dobe z gtdwnym(i)

positkiem(ami). [1]

U pacjentéow z T2DM produkt leczniczy moze by¢ stosowany w monoterapii, w skojarzeniu z OAD lub
w skojarzeniu z insuling szybkodziatajgca (bolus). U pacjentéw z T1DM produkt leczniczy Ryzodeg®
stosowany jest w skojarzeniu z insuling krétko i (lub) szybkodziatajgcg (bolus) podawang z
pozostatymi positkami. [1]

Dziatania niepozadane: najczesciej (21/10) obserwowanym dziataniem niepozgdanym w trakcie
leczenia jest hipoglikemia (w tym ciezka hipoglikemia mogaca doprowadzi¢ do zgonu), poza tym
czesto (= 1/100 do < 1/10) wystepuja reakcje alergiczne w miejscu wstrzykniecia (w tym krwiak, bol,
krwotok, rumien, guzki, obrzek, przebarwienia, $wiad, uczucie ciepta lub zgrubienie w miejscu

podania) reakcje te na ogét miaty charakter fagodny i przemijajgcy w trakcie trwania leczenia. [1]

Status rejestracyjny: produkt leczniczy Ryzodeg® po raz pierwszy zostat dopuszczony do obrotu na
podstawie pozwolenia wydanego przez EMA firmie Novo Nordisk A/S dnia 21 stycznia 2013 r.
Ostatniego przedituzenia pozwolenia dokonano 21 wrzesnia 2017 r. Lek wydawany jest z przepisu
lekarza (Rp). [1]
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Status refundacyjny w Polsce: aktualnie produkt leczniczy Ryzodeg® nie jest finansowany ze

srodkow publicznych w przedmiotowym wskazaniu. [1]

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:
e Ryzodeg® (Novo Nordisk A/S). [1]

Szczegolowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].

Komparatory

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposdb postepowania, ktory

w praktyce zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. [1]

Produkt leczniczy Ryzodeg® jest unikatowym preparatem, ktéry w swoim skfadzie posiada
nowoczesny dtugodziatajgcy analog insuliny ludzkiej, do ktérego dodano komponente positkowg
w postaci insuliny aspart. Tym samym preparat ten odzwierciedla zalecany przez wytyczne model
ztozonej insulinoterapii, w ramach ktorej stosowana jest insulina bazalna w skojarzeniu z insuling
bolusowg podawang okotopositkowo. Powyzszy schemat leczenia zalecany jest zaréwno u pacjentow
z T1DM, jak i u pacjentow w zaawansowanych stadiach T2DM. Stosowanie produktu leczniczego
Ryzodeg® eliminuje konieczno$¢ dodatkowego podawania insuliny bolusowej podczas positkow,
z ktérymi jest przyjmowany. W praktyce klinicznej produkt leczniczy Ryzodeg® bedzie zastepowat

stosowane dotychczas przez pacjentéw ztozenia insulin ,basal-bolus” oraz mieszanki insulinowe. [1]

T1DM

Polskie wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, iz podstawowym sposobem leczenia pacjentow z
T1DM jest intensywna insulinoterapia, realizowana metodg wielokrotnych wstrzyknie¢, a ze wzgledu
na profil farmakokinetyczny preferowane sg insuliny analogowe. Wobec powyzszego w ramach analiz
HTA preparat Ryzodeg® zostanie porownany ze schematem LAA + RAA. W ramach LAA dostepne
i refundowane sg dwa preparaty — insulina glargine oraz insulina detemir, przy czym zgodnie
z wytycznymi praktyki klinicznej, a takze dostepnymi dowodami naukowymi profil skutecznosci
i bezpieczenstwa obu tych preparatow uznaje sie za podobny. W przypadku szybkodziatajgcych
analogow insuliny w ramach refundacji dostepne sg trzy preparaty (IAsp, ILis, IGlu) réwniez cechujgce

sie zblizong skutecznoscia i bezpieczenstwem. [1]

W ramach refundacji dla pacjentéw z T1DM dostepne sg rowniez preparaty insulin ludzkich, ktére ze
wzgledu na mniej fizjologiczny profil dziatania nie stanowig opcji preferowanej przez wytyczne praktyki
klinicznej. Ponadto nalezy podkresli¢, ze insuliny ludzkie od insulin analogowych w warunkach
polskich réznig sie dwoma czynnikami 1) mniejszg doptatg dla pacjenta, 2) odmiennym profilem

farmakokinetycznym. Preparat Ryzodeg® zaréwno pod wzgledem profilu farmakokinetycznego, jak
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réwniez poziomu odptatnosci bedzie odpowiadat aktualnie dostepnym insulinom analogowym, dlatego
w praktyce klinicznej nie bedzie zastepowat insulin ludzkich, ktére wobec tego nie stanowig

komparatoréw. [1]

W populacji T1DM wytyczne praktyki klinicznej dopuszczajg rowniez stosowane CSII, przy czym
rezerwujg jg dla pacjentow, ktérzy nie uzyskali satysfakcjonujgcej kontroli cukrzycy za pomocg MDI.
Wobec powyzszego CSII nie stanowi alternatywy dla MDI (w tym dla schematéw zawierajgcych
Ryzodeg®), natomiast moze by¢ stosowany dopiero po jej nieskutecznosci. Ponadto metodg CSII
stosowana jest znacznie rzadziej od MDI, cechuje zdecydowanie wyzszym kosztem oraz ograniczong

dostepnoscig (refundacja tylko dla pacjentow do 26 roku zycia). [1]

Podsumowujgc, w oparciu o zalecenia zawarte w wytycznych praktyki klinicznej oraz aktualny status
refundacyjny insulin i dostepne dowody naukowe dla IDegAsp uznano, iz komparatorem dla IDegAsp
w populacji docelowej pacjentéw z T1DM bedzie:

e schemat ,basal-bolus” realizowany za pomocg insulin analogowych tj. LAA + RAA. [1]

Dostepne dowody naukowe odnos$nie skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Ryzodeg®
wskazujg, ze komparatorem w ramach analiz HTA w obrebie schematu ,basal-bolus” bedzie
IDet + 1Asp. [1]

T2DM

U pacjentow z T2DM nieskutecznie leczonych schematami insulinoterapii prostej wytyczne praktyki
klinicznej zalecajg intensyfikacje leczenia poprzez zastosowanie: insuliny bazalnej w skojarzeniu
z insuling positkowg podawang 1 do 3 razy na dobe w zaleznosci od potrzeb lub alternatywnie
stosowanie mieszanek insulinowych. W kazdym schemacie mozliwe jest stosowanie lekéw doustnych.
Oznacza to, ze wsréd komparatorow nalezy rozwazyé schematy zawierajgce:

¢ insuline bazalng + insuline positkowg (,bazal-bolus”),

e mieszanki insulinowe. [1]

Schemat ,basal-bolus”

Populacje docelowg stanowig pacjenci nieskutecznie leczeni uprzednio insuling NPH, a zatem
alternatywg dla produktu Ryzodeg® bedg inne dtugodziatajgce analogi insulin dostepne i refundowane
w Polsce w tej populacji, czyli IGlar lub IDet. W Swietle wytycznych praktyki klinicznej, a takze
dostepnych dowoddéw naukowych skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa obu preparatéw sg zblizone,
zatem poréwnanie z ktérymkolwiek z nich bedzie reprezentatywne dla catej grupy LAA. Sposrod
insulin positkowych dostepne sg w Polsce zaréwno insuliny ludzkie, jak réwniez szybkodziatajgce
analogi. Biorgc pod uwage zaréwno profil farmakokinetyczny, jak rowniez odptatno$¢ dla pacjenta —
preparat Ryzdeg® bedzie stanowit alternatywe dla analogow insuliny ludzkiej, sposrod ktorych

refundowane sg w Polsce |Asp, ILis oraz IGlu. Skuteczno$¢ oraz profil bezpieczenstwa wszystkich
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preparatéw uznaje sie za zblizony, zatem poréwnanie z dowolnym z nich mozna uznac¢ za

reprezentatywne dla catej grupy RAA. [1]

Mieszanki insulinowe

W warunkach polskich refundowane sg zaréwno mieszanki insulin ludzkich, jak réwniez dwufazowe
analogi insulin, ktére réznig sie miedzy sobg zaréwno profilem farmakokinetycznym, jak réwniez
poziomem odptatnosci. Uwzgledniajgc fakt, ze w sktad preparatu Ryzodeg® wchodzg analogi insulin
mozna uznaé, ze bedzie on stanowit alternatywe dla pacjentéw stosujgcych obecnie mieszanki
analogowe, czyli chorych ktérzy preferujg profil dziatania typowy dla insulin analogowych i sg w stanie
pokry¢ dodatkowy koszt terapii zwigzany z wyzszym wspoiptaceniem. Sposréd dwufazowych
analogéw insuliny w Polsce dostepne i refundowane sg dwa preparaty (BlLis, BlAsp), ktérych
skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa uznaje sie za zblizony, a zatem poréwnanie produktu Ryzodeg®
z ktérymkolwiek z ww. preparatdw mozna uznac¢ za reprezentatywne dla catej grupy mieszanek
dwufazowych. Podsumowujgc komparatorem dla preparatu Ryzodeg® w warunkach polskich bedg

réwniez dwufazowe insuliny analogowe. [1]

Podsumowujgc, w oparciu o zalecenia zawarte w wytycznych praktyki klinicznej oraz aktualny status
refundacyjny insulin i dostepne dowody naukowe dla IDegAsp uznano, iz komparatorem dla IDegAsp
w populacji docelowej pacjentéw z T2DM beda:

e schemat ,basal-bolus” realizowany za pomocg insulin analogowych tj. LAA + RAA.

e dwufazowe insuliny analogowe. [1]

Dostepne dowody naukowe odno$nie skutecznoséci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Ryzodeg®
wskazujg, ze komparatorem w ramach analiz HTA w obrebie schematu bazal + bolus bedzie

IGlar + 1Asp + OAD, a w obrebie dwufazowych insulin analogowych — BIAsp + OAD. [1]

1.4.1. Insulina biaspart (BlAsp)

BlAsp nalezy do grupy lekéw stosowanych w cukrzycy, insulin i jej analogéw do wstrzykiwan,

o posrednim lub diugim czasie dziatania w skojarzeniu z szybko dziatajgcymi, kod ATC: A10ADOS5.

Produkt leczniczy NovoMix® 30 jest wskazany w leczeniu cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w
wieku od 10 lat i powyzej. Produkt leczniczy NovoMix® 50 jest wskazany w leczeniu cukrzycy

u dorostych

Dawkowanie okresla sie indywidualnie zgodnie z zapotrzebowaniem pacjenta. Nalezy monitorowaé

stezenie glukozy we krwi w celu dostosowania dawki insuliny.

U pacjentow z T2DM produkt leczniczy NovoMix® 30 moze byé stosowany w monoterapii lub w
skojarzeniu z OAD. U pacjentéw z T2DM produkt leczniczy NovoMix® 50 moze by¢ stosowany w

monoterapii lub w skojarzeniu z metforming.
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Produkty lecznicze NovoMix® 30 oraz NovoMix® 50 po raz pierwszy zostaty dopuszczone do obrotu na
podstawie pozwolenia wydanego przez EMA firmie Novo Nordisk A/S dnia 01 sierpnia 2000 r.
Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano w dniu 2 lipca 2010. Lek wydawany jest z przepisu

lekarza (Rp).

Obecnie produkty lecznicze NovoMix® 30 Penfill oraz NovoMix® 50 Penfill sg finansowane ze $rodkéw

publicznych we wskazaniu zgodnym z ChPL poszczegdinych produktow. [1]

1.4.2. Insulina detemir (IDet)

Insulina detemir nalezy do grupy lekéw stosowanych w cukrzycy, insulin i jej analogow do
wstrzykiwan, dtugodziatajgcych, kod ATC: A10AEO05.

Produkt leczniczy Levemir® jest wskazany w leczeniu cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej

1 roku zycia.

Dawkowanie okresla sie indywidualnie zgodnie z zapotrzebowaniem pacjenta. IDet podaje sie tylko
podskérnie w udo, okolice brzucha, okolice posladkowg lub okolice miesnia naramiennego. Produkt
leczniczy Levemir® moze byé stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z insuling szybkodziatajgcg

(bolus), w skojarzeniu z OAD i (lub) agonistami receptora GLP-1.

Produkt leczniczy Levemir® po raz pierwszy zostat dopuszczony do obrotu na podstawie pozwolenia
wydanego przez EMA firmie Novo Nordisk A/S dnia 01 czerwca 2004 r. Ostatniego przedituzenia

pozwolenia dokonano: 16 kwietnia 2009 roku. Lek wydawany jest z przepisu lekarza (Rp).

Obecnie produkt leczniczy Levemir® jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce:
e u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 roku zycia z T1DM,
e U pacjentéw z T2DM
o leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% lub
o leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii,

e cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO). [1]

1.4.3. Insulina glargine (IGlar)

Insulina glargine nalezy do grupy lekow stosowanych w cukrzycy, insulin i jej analogéw do
wstrzykiwan, produktéw dtugodziatajgcych, kod ATC: A10AE04.

Produkt leczniczy Lantus® oraz produkt leczniczy Abasaglar® sg wskazane w leczeniu cukrzycy
u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 2 roku zycia. Produkt Leczniczy Toujeo® jest wskazany w

leczeniu cukrzycy u dorostych.
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IGlar stosuje sie podskoérnie w powtoki brzuszne, udo lub miesien naramienny, raz na dobe, zawsze o

tej samej porze. Dawkowanie okresla sie indywidualnie zgodnie z zapotrzebowaniem pacjenta.

U pacjentow z T1DM produkt leczniczy Toujeo® musi by¢ stosowany w skojarzeniu z kroétko i/lub

szybko dziatajgcg insuling. U pacjentéw z T2DM IGlar mozna stosowac rowniez w skojarzeniu z OAD.

Statusy rejestracyjne produktéw leczniczych zawierajgcych IGlar przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 1). [1]

Tabela 1.
Status rejestracyjny produktéw leczniczych zawierajacych IGlar

Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny 2%?331 stzgrglzg; przecIiDlitz?ar?isataptgizev?c?lenia
Lantus® Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. 09.06.2000 17.02.2015 Rp
Abasaglar® Eli Lilly regional Operations GmbH. 09.09.2014 nd Rp
Toujeo® Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. 27.06.2000 17.02.2015 Rp

Obecnie produkty lecznicze zawierajgce insuline glargine sg finansowane ze $rodkéw publicznych w
Polsce:
e u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 roku zycia z TIDM (za wyjatkiem preparatu
Toujeo®, ktory finansowany jest wytgcznie u dorostych z T1DM)
e U pacjentéw z T2DM
o leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% lub
o leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemi,

e cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO). [1]

Uzasadnienie metodyki analizy

Niniejsza analiza zostata oparta na wynikach analizy Kklinicznej [2], ktérej celem byta ocena

efektywnosci ocenianej interwencji wzgledem wymienionych wczesniej komparatorow.

Ze wzgledu na metodyke badan klinicznych (kontrola glikemii testowana za pomocg testéw typu non-
inferioritiy) brak jest dowoddéw na wyzszos¢ interwenciji ocenianej nad komparatorami w zakresie

kontroli glikemii, co mogtoby sie w istotny sposéb przektada¢ sie na jakos¢ zycia pacjentéw.

W ramach analizy klinicznej wykazano jednak istotne statystycznie roznice w zakresie innych punktéw
koncowych m.in. w zakresie punktéw kohcowych uwzglednionych w modelu ekonomicznym:
e wzgledna czesto$é zdarzen dla hipoglikemii nocnych potwierdzonych 0,63 [0,49; 0,81] po 26
tygodniach i 0,62 [0,48; 0,79] po 52 tygodniach dla poréwnania IDegAsp + |Asp vs IDet + |Asp
w populacji dorostych z T1DM,
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e MD (Srednia roznica, mean difference) dla zmiany BMI: _ dla poréwnania
IDegAsp + |Asp vs IDet + IAsp w populacji dzieci z T1DM,

e wzgledna czestos¢ zdarzen dla hipoglikemii ciezkich po 26 tygodniach: _ dla
poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp £ OAD w populacji T2DM,

e wzgledna czestos$¢ zdarzen dla hipoglikemii nocnych w okresie od 16 do 26 tygodni: _
Il /= poréwnania IDegAsp + OAD vs IGlar + IAsp + OAD w populacji T2DM.

W Swietle powyzszych spostrzezen, tj. potwierdzonych réznic w skutecznosci IDegAsp w poréwnaniu
z komparatorami, zasadne jest przeprowadzenie analizy w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA,
cost-utility analysis). Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) analiza ekonomiczna standardowo powinna skfadac¢ sie z analizy uzytecznosci kosztow lub
analizy efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz
analizy efektywnosci kosztéw jednoczesnie. Inna metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna
jest w nastepujgcych przypadkach:

e w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci klinicznej
poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie
nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow,

e w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszow, efektywnosci
kosztdw lub minimalizacji kosztéw dopuszcza sie przeprowadzenie jedynie analizy

konsekwenciji kosztow.

Dowody dotyczace réznic w efektywnosci porownywanych interwencji w sposdb ograniczony
przektadajg sie na jako$¢ zycia, a co za tym idzie na wynik QALY. W literaturze okreslono dla
dorostych pacjentéw z T2DM minimalng znaczgacg roéznice (minimal important difference) w
uzytecznosciach mierzonych z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D (Scislej: EQ-5D-5L) na
poziomie 0,03 — 0,05 (zaleznie od przyjetej metodyki) [3]. W konsekwenc;ji dla poréownan, dla ktorych
uzyskano réznice w efektach zdrowotnych réwng lub mniejszg niz 0,03 QALY przeprowadzono
analize minimalizacji kosztow (CMA, cost-minimisation analysis) w rocznym horyzoncie czasowym.
Sytuacje takg nalezy uznac jako sytuacje, w ktérej réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami nie
sg istotne klinicznie. Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych populacji dzieci oraz pacjentow

dorostych z T1DM dla poréwnan w tych populacjach przyjeto te sama graniczng wartosé QALY.

W przypadku, gdy réznica w efektach zdrowotnych wynosi wiecej niz 0,03 QALY przeprowadzono
analize kosztow uzytecznosci. Nie przedstawiono wynikéw analizy efektywnosci kosztow wzgledem lat

zycia ze wzgledu na brak réznic w zakresie smiertelnosci dla poréownywanych interwencji.

Wedlug rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4], analiza
kosztow-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. Wybrana metodyka analizy opfacalnosci jest

zatem zgodna z wytycznymi AOTMIT i rozporzgdzeniem.
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W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badania randomizowane poréwnujgce
bezposrednio IDegAsp z uwzglednionymi komparatorami. Dla poréwnan z komparatorami, dla ktérych
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw nalezy przyja¢, ze zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [5] w zwigzku z niewykazaniem wyzszosci

IDegAsp nad tymi komparatorami. Dla pozostatych poréwnan ww. okolicznosci nie zachodza.
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztdw-uzytecznosci oraz analizy
minimalizacji kosztéw. W przypadku analizy kosztow-uzyteczno$ci koszty oraz efekty zdrowotne dla
poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o0 model zbudowany na potrzeby niniejszej
analizy, ktoéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w 5-lethim horyzoncie

czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wplywa na jakosé¢ zycia pacjentdow. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznosé) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smier¢.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
o jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréownywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, Incremental Cost-Ultility

Ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. .= koszt, —koszt,
LvsK QALYL—QALK(

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mnie;j
bedzie kosztowaé uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie wartos¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematédw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalno$ci (patrz rozdz. 2.11).

W przypadku analizy minimalizacji kosztdw za opcje najbardziej optacalng uznaje sie interwencje o
najnizszym koszcie. Cena progowa w analizie tego typu okreslona jest jako cena zbytu netto za
opakowanie ocenianego leku, przy ktorej koszty terapii porownywanymi schematami terapeutycznymi

sg sobie réwne.

Struktura modelu

Struktura modelu przedstawiona zostata na ponizszym rysunku (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Struktura modelu ekonomicznego
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( Treatment Cost )i ( Hypo Event Cost ]| Hypo HRQolL )i BMI HRQoL |
Comparator IDegAsp ! Comparator IDegAsp | Comparator IDegAsp ! Comparator IDegAsp

Dose
ratio

I ) . . N 1

Dosage Dosage . | Hyeo event Hypo event Hypo event Hypoevent | gy gain REROKE BMI gain
1 rate rate rate rate 1
I 1
I 1

Insulin Insulin I | HC utilisation HC utilisation Hypo Hypo I gmr disutility BMI disutility

Jwmek X .
: + + + +
I

[ Jevent Jevent disutility ]
; i
(e )ilomen)  (esoa)|Can ] (G2
ek Jweek . SMBG/event SMBG/ event disutility disutility
+

1
i
1
1 + + 1
SMEG SMEG ! Mortality Mortality 1
test/week test/week | Utility loss Utility loss |
v L 2  / v
ACOST = COST pegasp ~ COST comparster J( AQALY = QALY pegasp— QALY comparatar

v 4

ICER = COST PER QALY = ACOST / AQALY

disutility

_.

_.

Zasada dziatania modelu polega na zliczaniu czestosci zdarzen klinicznych oraz zuzycia zasobéw i

zwigzanych z nimi kosztéw, a takze uzytecznosci zwigzanych z wybrang terapia.

Uwzgledniono nastepujgce zdarzenia kliniczne:
e czestos¢ hipoglikemii (ciezkich, fagodnych nocnych, fagodnych dziennych)

e zmiana BMI.

W analizie dla dorostych pacjentéw z T1DM modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem trzech
okreséw, dla ktérych oddzielnie okreslono parametry efektywnosci klinicznej:

e okres od rozpoczecia terapii do zakonczenia 16. tygodnia terapii,

e okres od zakonczenia 16. tygodnia terapii do zakonczenia 52. tygodnia,

e okres od zakonczenia 52. tygodnia terapii do zakohczenia 5. roku terapii.
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W przypadku poréwnania w populacji dzieci z T1DM dostepne sg jedynie dane dot. efektywnosci
terapii w horyzoncie 16 tygodni. W konsekwencji uwzgledniono jedynie dwa okresy, dla ktérych
oddzielnie okreslono parametry efektywnosci klinicznej:

e okres od rozpoczecia terapii do zakornczenia 16. tygodnia terapii,

e okres od zakonczenia 16. tygodnia terapii do zakohczenia 5. roku terapii.

W analizie dla T2DM modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem trzech okreséw, dla ktorych
oddzielnie okreslono parametry efektywnosci klinicznej:
e okres od rozpoczecia terapii do zakonczenia 16. tygodnia terapii (dla poréwnania z BlAsp %
OAD) lub do zakoniczenia 26. tygodnia terapii (dla poréwnania z IGlar + I1Asp + OAD)
e okres od zakonhczenia 16. tygodnia terapii do zakonczenia 26. tygodnia (dla poréwnania z BIAsp
1+ OAD) lub od zakonczenia 26. tygodnia terapii do zakonczenia 38. tygodnia (dla poréwnania z
IGlar + I1Asp + OAD),
e okres od zakonczenia 26. tygodnia terapii (dla poréwnania z BIAsp + OAD) lub od zakonczenia

38. tygodnia terapii (dla poréwnania z IGlar + |IAsp + OAD) do zakonczenia 5. roku terapii.

Na ponizszych rysunkach przedstawiono sposéb ekstrapolacji wynikdw na przykitadzie poréwnania
IDegAsp + OAD vs BIAsp + OAD w T2DM (Rysunek 2).

Rysunek 2.
Sposob ekstrapolacji wynikéw — T2DM - IDegAsp * OAD vs BlAsp = OAD

4  Clinical trial
A
Titration Maintenance
Weeks 16 26 52 /\/ 5 years -

Cohort model

Titration Maintenance Maintenance extrapolated

L
Weeks 16 26 52 /\/ 5 years -

Wyrdzniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e Kkoszty zwigzane z insulinoterapia
o koszty insulin,

o koszty igiet,
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o koszty testow SMBG,
e Kkoszty hipoglikemii.

Koszty zwigzane ze stosowaniem poszczegoélnych interwencji wyznaczono sumujgc koszty
ponoszone w kolejnych latach zgodnie z przyjetymi danymi dot. zuzycia zasobow oraz efektywnosci

klinicznej w kolejnych przedziatach czasowych.

W analizie uwzgledniono nastepujgce uzytecznosci:
e spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem hipoglikemii,
e spadek uzyteczno$ci zwigzany ze wzrostem BMI,

e spadek uzytecznosci zwigzany z wykonaniem testu SMBG.

Ponadto uwzgledniono poczatkowg wartos¢ uzytecznosci (X) odzwierciedlajgcg uzytecznos$¢ stanu

cukrzycy bez hipoglikemii. QALY dla poszczegdinych ramion obliczane jest w nastepujacy sposaob:

1. Kazdy pacjent w momencie rozpoczecia modelowania ma przypisang uzytecznosé X.
2. Od poczatkowej wartosci odejmowane sg iloczyny spadkow uzytecznosci (Y1, Y2, Y3, Y4, Y5) i
czestosci wystgpienia zdarzen:
a. Y1 *liczba tagodnych dziennych hipoglikemii
b. Y2 * liczba tagodnych nocnych hipoglikemii
c. Y3 *liczba ciezkich hipoglikemii
d. Y4 * liczba wykonanych testéw SMBG w ramach rutynowego monitorowania glikemii
e. Y4 * liczba wykonanych testow SMBG w ramach dodatkowego monitorowania glikemii w
zwigzku z wystgpieniem hipoglikemii
f. Y5 * przyrost BMI ponad 25 kg/m?2.

2.3. Populacja docelowa

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowia:
e dorosli, mtodziez i dzieci w wieku od 2 roku zycia z T1DM,
e pacjenci z T2DM:
o leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% lub
o leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii,

e pacjenci z cukrzycg o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg WHO).

2.4. Poréwnywane interwencje

IDegAsp poréwnano z:
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o |Det +IAsp w T1DM,
e BlAsp £ OAD w T2DM,
e IGlar + |Asp £+ OAD w T2DM.

Schemat dawkowania i czas trwania terapii dla poszczegdlnych lekéw przyjeto na podstawie
charakterystyk produktéw leczniczych oraz badan klinicznych. Szczegéty przedstawiono w rozdziale
3.5.1.

Szczegobtowy opis porownywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z

perspektywy pfatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Analize kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym. Taka dtugosé
horyzontu zostata okreslona jako kompromis pomiedzy okresem, w ktérym uwzglednione zostang
istotne koszty i efekty zdrowotne oraz niepewnoscig zwigzang z ekstrapolacja wynikéw badan

klinicznych na dtuzszy okres.

Krétszy horyzont czasowy uzasadniony jest ze wzgledu na specyfike badan klinicznych, na podstawie
ktérych przeprowadzono modelowanie. Zgodnie z wytycznymi FDA i EMA dotyczacymi
przeprowadzania badan klinicznych w cukrzycy [6, 7] sg to badania typu treat-to-target, w ramach
ktérych pacjenci leczeni sg w celu osiggniecia tego samego poziomu glikemii mierzonego parametrem
HbA1c. Kontrola glikemii jest testowana za pomoca testéw typu non-inferioritiy. W konsekwenc;ji
réznice miedzy poszczegolnymi schematami terapii sg okreslone przez inne parametry, takie jak

czestosc¢ hipoglikemii.

W swietle powyzszych uwag modelowanie w dtugim horyzoncie czasowym jest nieuzasadnione, gdyz
ze wzgledu na brak réznic w zakresie kontroli glikemii nie jest mozliwe uzyskanie réznic w zakresie

diugoterminowych komplikaciji (ich czestos¢ zalezna jest przede wszystkim od kontroli glikemii).

Przyjecie 5-letniego horyzontu czasowego jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT [8], w ktoérych zaleca
sie, zeby horyzont czasowy byt wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i

kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono horyzont 1 roku, tj. najdtuzszy horyzont sposréd uwzglednionych
badan klinicznych dla IDegAsp.
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Analize minimalizacji kosztow przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym, gdyz koszty
zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych technologii medycznych sg state w czasie. Takie podejscie
jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT.

Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
e wystepowanie hipoglikemii,

e zmiana BMI.

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale
3.2

Uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Uzytecznosci poszczegdlnych standéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych. Szczegoétowy opis przeprowadzonych

przeszukan przedstawiono w rozdz. 3.3 oraz w Aneksie.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika
publicznego lub pacjenta. W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci uwzgledniono nastepujgce
kategorie kosztowe:

e Kkoszty insulinoterapii,

e Kkoszty igiet,

e koszty testow SMBG,

e Kkoszty hipoglikemii.

W ramach analizy minimalizacji kosztow uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e Kkoszty insulinoterapii,
e Kkoszty igiet,
e koszty testow SMBG.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.5.

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.
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W scenariuszu gtdwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4, 8].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejScie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dlugos¢ cyklu wynosi 1 rok (poczynajgc od drugiego

roku), a zatem jest wzglednie dtuga, wobec czego uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundaciji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ ustala sie jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1
ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 139 953 zt. [9]

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 200 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatdw ufnosci dla wynikow klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (ré6znica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgca prog optacalnosci (139 953 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (wartos¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametrow ryzyka wzglednego przyjeto rozktad lognormalny; przy obliczaniu przedziatow
ufnosci dla tych parametréow w badaniach klinicznych korzysta sie z transformacji
logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci
w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametrow ma rozktad
normainy;

o dla poczatkowych wartosci dawek oraz zmian w zakresie BMI przyjeto rozktad normainy,

o dla parametrow wyznaczajgcych spadki uzytecznosci przyjeto rozktad normalny.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$s¢é wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stép dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
e uzytecznosci,
e kosztow insulin,

e zuzycia testéw SMBG.
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Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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3. Dane zrodtowe

3.1. Charakterystyka populacji

Ze wzgledu na przyjety sposdb modelowania, parametry poczatkowe populacji takie jak wiek, pte¢,
poziom HbA1c, BMI itp. nie majg wptywu na wyniki analizy. W konsekwencji parametry te nie zostaty

wprowadzone do modelu.

3.2. Efektywnos¢ interwenciji

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
e wystepowanie hipoglikemii,

e zmiana BMI.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o badania zidentyfikowane w ramach analizy
klinicznej [2]:
e wT1DM:
o Battelino 2018 [10] dla populacji dzieci,
o BOOST T1 [11] dla populacji dorostych,
e wT2DM:
o INTENSIFY PREMIX | [12], INTENSIFY ALL [13], INTENSIFY PREMIX/ALL 2 [14] dla
poréwnania IDegAsp £ OAD vs BlAsp £ OAD,
o Philis-Tsimikas 2018 [15] dla poréwnania IDegAsp + OAD vs IGlar + [Asp + OAD.

W analizie dla dorostych pacjentéw z T1DM modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem trzech
okreséw, dla ktérych oddzielnie okreslono parametry efektywnosci klinicznej:
e okres od rozpoczecia terapii do zakonczenia 16. tygodnia terapii — na podstawie wynikéw
badan RCT,
e okres od zakonczenia 16. tygodnia terapii do zakonczenia 52. tygodnia — na podstawie wynikéw
badan RCT,
e okres od zakonczenia 52. tygodnia terapii do zakonczenia 5. roku terapii (ekstrapolacja
wynikéw badania klinicznego — przyjeto, ze efektywnos¢ interwencji bedzie taka jak w okresie

od zakonczenia 26. tygodnia terapii do zakonczenia 52. tygodnia).

W analizie dla dzieci z T1DM, ze wzgledu na 16—tygodniowy horyzont badania Battelino 2018 przyjeto
jednakowe parametry efektywnosci dla pierwszych 16 tygodni terapii i dla okresu od zakonczenia 16.

tygodnia terapii do zakonczenia 5. roku terapii.
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W analizie dla T2DM modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem trzech okreséw, dla ktorych
oddzielnie okreslono parametry efektywnosci klinicznej:

e okres od rozpoczecia terapii do zakonczenia 16. tygodnia terapii (dla poréwnania z BlAsp %
OAD) lub do zakonczenia 26. tygodnia terapii (dla poréwnania z IGlar + IAsp £ OAD) terapii —
na podstawie wynikow badan RCT,

e okres od zakonczenia 16. tygodnia terapii do zakonczenia 26. tygodnia (dla poréwnania z BIAsp
+ OAD) lub od zakonczenia 26. tygodnia terapii do zakonczenia 38. tygodnia terapii (dla
porownania z IGlar + |Asp £ OAD) — na podstawie wynikéw badan RCT,

e okres od zakonczenia 26. tygodnia terapii (dla poréwnania z BIAsp + OAD) lub od zakonczenia
38. tygodnia terapii (dla poréwnania z IGlar + IAsp + OAD) do zakohczenia 5. roku terapii —
przyjeto, ze efektywnosé interwencji bedzie taka jak w okresie od zakonczenia 16./26. tygodnia

terapii do zakonczenia 26./38. tygodnia).

W analizie dla dorostych pacjentéw z T1DM oraz dla poréwnania IDegAsp = OAD vs BlAsp + OAD w
T2DM uwzgledniono dane z oryginalnego modelu ekonomicznego. Dane te zostaty uzyskane na
podstawie analizy danych indywidualnych pacjentdw z dostosowaniem wzgledem leczenia
stosowanego w momencie kwalifikacji do badania, pfci, wieku i regionu pochodzenia. Przyjecie
danych z dostosowanych analiz jest podejsciem zasadnym i wigze sie z uzyskaniem bardziej
precyzyjnych wynikdw w poréwnaniu do przeprowadzenia oszacowan w oparciu o wyniki z analizy
klinicznej, ktére sg dostepne jedyne w postaci zagregowanej. Czestos¢é wystepowania hipoglikemii
zostata przeanalizowana przez autoréw oryginalnego modelu z zastosowaniem modelu ujemnego
dwumianowego, natomiast zmiana BMI z zastosowaniem modelu ANOVA. Wyniki uzyskane przez

autoréw oryginalnego modelu sg spojne z wynikami przedstawionymi w ramach analizy kliniczne;.

W analizie dla dzieci z TIDM ze wzgledu na brak stosownych danych w modelu ekonomicznym,

uwzgledniono dane z analizy kliniczne;.

W analizie dla poréwnania IDegAsp + OAD vs IGlar + IAsp £ OAD w T2DM ze wzgledu na brak
stosownych danych w modelu ekonomicznym, uwzgledniono niepublikowane dane z badania Philis-

Tsimikas 2018 [15] dostarczone przez Zamawiajgcego.

W analizie uwzgledniono jedynie punkty korncowe, dla ktérych uzyskano istotne statystycznie réznice
miedzy poréwnywanymi interwencjami. Ze wzgledu na fakt, ze niemal wszystkie wyniki wskazujg na
przewage IDegAsp nad komparatorami, uwzglednienie jedynie istotnych statystycznie wynikow

stanowi podejscie konserwatywne.

Réwniez w ramach PSA uwzgledniono zmiennos¢ jedynie dla punktéw kohcowych, dla ktérych

uzyskano istotne statystycznie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami.
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3.2.1. Wystepowanie hipoglikemii

Wartoéci poczatkowe okreslajgce czesto$¢ wystepowania hipoglikemii w populacji docelowej
okredlono na podstawie opublikowanych danych obserwacyjnych, zgodnie z danymi przyjetymi w
oryginalnym modelu. Dane pochodzg z publikacji UKHSG 2007 [16]. Celem tego badania byta analiza
czestosci wystepowania hipoglikemii u pacjentdw z cukrzyca leczonych insuling w zaleznosci od typu
cukrzycy oraz diugosci insulinoterapii. Do badania wtgczono 383 pacjentéw z Wielkiej Brytanii, a czas
trwania badania wyniést 9-12 miesiecy. Pacjenci z T2DM podzieleni zostali na nastepujgce grupy:

e pacjenci leczeni sulfynylomocznikiem,

e pacjenci leczeni insulinami ponizej 2 lat,

e pacjenci leczeni insulinami powyzej 5 lat.

Pacjenci z T1DM podzieleni zostali na nastepujgce grupy:
e pacjenci z czasem od diagnozy ponizej 5 lat,

e pacjenci z czasem od diagnozy powyzej 15 lat.

W niniejszej analizie przyjeto, ze:
e populacji T2DM odpowiada¢ bedzie grupa pacjentéw leczonych insulinami powyzej 5 lat,
e populacji dorostych z T1DM odpowiada¢ bedzie grupa pacjentéw z czasem od diagnozy
powyzej 15 lat,
e populacji dzieci z T1DM odpowiada¢ bedzie grupa pacjentéw z czasem od diagnozy ponizej 5

lat.

Przyjete zatozenia sg zgodne z charlterystykami pacjentow wtgczonych do badan RCT:
e wT1DM:
o w Battelino 2018 czas od diagnozy wyniost 4 lata,
o wBOOST T1 czas od diagnozy wyniést 17 lat,
e wT2DM:
o W INTENSIFY PREMIX | czas od diagnozy wynidst 13 lat,
o W INTENSIFY ALL czas od diagnozy wyniost 16 lat,

o w Philis-Tsimikas 2018 czas od diagnozy wyniést 13 Iat.

W ponizszej tabeli zestawiono czestosci hipoglikemii dla poszczegdlnych grup pacjentéw (Tabela 2).

Tabela 2.
Bazowa czestos¢ wystepowania hipoglikemii

Liczba epizodéw na pacjenta na rok

Populacja
tagodne hipoglikemie Ciezkie hipoglikemie
T2DM 10,2 0,7
T1DM - dorosli 29,0 3.2
T1DM - dzieci 35,5 1,1
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Przyjecie danych z badan obserwacyjnych lepiej odzwierciedla rzeczywistg czestos¢ hipoglikemii w
porownaniu z wynikami badan klinicznych. Czestosci raportowane w badaniach klinicznych moga by¢
obcigzone czynnikami takimi jak dobdr pacjentéw i sposob leczenia. W badaniach klinicznych
wykluczono pacjentéw, u ktérych wystepowaty w przeszitosci ciezkie hipoglikemie, a takze pacjentéw
okreslonych jako ,nieswiadomi hipoglikemii” jako, ze te kryteria sg postrzegane jako silne wskazniki
mozliwosci wystgpienia hipoglikemii w przysztosci [17-21]. Ponadto, w badaniach klinicznych
uwzgledniono jedynie epizody hipoglikemii, ktére zostaty potwierdzone poprzez pomiar
SMBG < 3,1 mmol/L, co moze prowadzi¢ do niedoszacowania rzeczywistej liczby epizodéw
hipoglikemii, przy ktérych pacjenci wymagaliby interwencji klinicznej lub uzywaliby dodatkowych
testow SMBG.

W niniejszej analizie, bazowe czestosci wystepowania hipoglikemii zostaty przyjete jako bazowe
wartosci dla komparatoréw. Odpowiadajgce im czestosci epizodéw hipoglikemii dla pacjentéw
stosujgcych IDegAsp okreslono wykorzystujgc wzgledne czestosci zdarzen (rate ratio) z wtgczonych

badan klinicznych poréwnujgcych IDegAsp z odpowiednimi komparatorami.

tagodne hipoglikemie zostaty uwzglednione z podziatem na hipoglikemie nocne i dzienne. Czestos¢
wystepowania hipoglikemii nocnych/dziennych wsréd hipoglikemii tagodnych okreslono na podstawie

wynikéw dla komparatorow raportowanych w odpowiednich badaniach RCT.

3.21.1. T1DM

Dorosli

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii wsrod pacjentéw dorostych z T1DM okreslono na podstawie
danych z oryginalnego modelu (Tabela 3). Istotne statystycznie réznice uzyskano jedynie w zakresie

czestodci fagodnych nocnych hipoglikemii.

Tabela 3.
Wzgledne czestosci zdarzen dla czestosci hipoglikemii — populacja dorostych z T1IDM - IDegAsp/IDet

Wzgledna czestos¢ zdarzen [95% Cl]

tagodne dzienne

hipoglikemie tagodne nocne hipoglikemie Ciezkie hipoglikemie

Do 16. tygodnia

Po 16 tygodniach

Na podstawie oszacowanych wzglednych czestosci hipoglikemii oraz bazowej czestosci hipoglikemii u
pacjentow dorostych z T1DM oszacowano czestosci hipoglikemii dla poréwnywanych interwencji
(Tabela 4).
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Tabela 4.
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii — populacja dorostych z TIDM

tagodne hipoglikemie

Ciezkie
Dzienne Nocne hipoglikemie

Bazowa czestosé hipoglikemii dla IDet + IAsp [ B

Do 16. tygodnia

Podziat: nocne / dzienne epizody ? - - I
IDet + I1Asp - - -
Wzgledna czestosé zdarzen [ | [ | [ |
IDegAsp + |Asp - - -

Po 16 tygodniach

Podziat: nocne / dzienne epizody - - I
IDet + IAsp [ | | |
Wzgledna czestosé zdarzen [ ] [ ] [ |
IDegAsp + |Asp - - -

a) na podstawie wynikéw badania BOOST T1
NS — nieistotne statystycznie

Dzieci

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii u dzieci z T1DM okreslono na podstawie wynikow analizy

klinicznej (Tabela 5).

Tabela 5.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do hipoglikemii w populacji dzieci z TIDM

IDegAsp + |Asp IDet + IAsp Poréwnanie grup
Badanie

N Czestosc Czestos¢ Rate ratio [95% CI]

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii potwierdzonej [epizoddw/pacjent/rok]

Battelino 2018 16 181 46,23 179 49,55 0,95[0,76; 1,17] NS

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii potwierdzonej wg ISPAD [epizodéw/pacjent/rok]

Battelino 2018 16 181 106,51 179 109,82 0,97 [0,94; 1,01] bd

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii ciezkiej wg ISPAD [epizodéw/pacjent/rok]

Battelino 2018 16 181 0,26 179 0,07 3,20 [0,88; 11,66] NS

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii nocnej potwierdzonej [epizodéw/pacjent/rok]

Battelino 2018 16 181 5,77 179 5,40 1,09 [0,81; 1,48] NS

Czestos$¢ wystepowania hipoglikemii nocnej wqg ISAPD [epizodéw/pacjent/rok]

Battelino 2018 16 181 13,37 179 12,61 1,06 [0,96; 1,18] bd

Czestosé wystepowania hipoglikemii nocnej ciezkiej wg ISPAD [epizodéw/pacjent/rok]

Battelino 2018 16 181 0,04 179 0,04 1,00 [0,14; 7,10] bd

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 35



Insulina degludec/insulina aspart (Ryzodeg®) w leczeniu cukrzycy

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestoSci
wystepowania hipoglikemii. W konsekwencji w analizie przyjeto jednakowg czestos¢ wystepowania
hipoglikemii dla IDegAsp + IAsp oraz IDet + |IAsp (Tabela 6). Ze wzgledu na brak danych dotyczacych
podziatu hipoglikemii fagodnych na nocne i dzienne przyjeto upraszczajgco, ze wszystkie tagodne
hipoglikemie majg miejsce w dzien. Zatozenie to nie ma wptywu na wyniki inkrementalne analizy ze

wzgledu na brak réznic miedzy interwencjami w przedmiotowym punkcie koncowym.

Tabela 6.
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii — populacja dzieci z TIDM

tagodne hipoglikemie

Interwencja Ciezkie hipoglikemie
Nocne Dzienne
IDegAsp + |Asp 0 35,5 1,1
IDet + IAsp 0 35,5 1,1
3.21.2. T2DM

IDegAsp * OAD vs IGlar + IAsp £ OAD

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii okreslono na podstawie niepublikowanych wynikéw badania
Philis-Tsimikas 2018 (Tabela 7).

Tabela 7.
Wzgledne czestosci zdarzen dla czestosci hipoglikemii — populacja T2DM — IDegAsp * OAD vs IGlar + |IAsp * OAD

Wzgledna czestos¢ zdarzen [95% Cl]

tagodne dzienne

hipeglikammie tagodne nocne hipoglikemie Ciezkie hipoglikemie
Do 16. tygodnia I I [
Tygodnie 16-26 [ ] [ ] [ |
Tygodnie 26-38 I I |

Dla epizodow ciezkich hipoglikemii nie przeprowadzono analizy statystycznej w przedziatach
czasowych wyréznionych na potrzeby modelowania. Wyniki analizy klinicznej wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania hipoglikemii ciezkiej po 26 i 38

tygodniach (Tabela 8).
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Tabela 8.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do hipoglikemii ciezkiej dla poréwnania IDegAsp * OAD vs IGlar + |Asp * OAD
w populacji z T2DM

IDegAsp * OAD IGlar + IAsp * OAD Poréwnanie grup

Badanie Ol [tyg.]
Czestosc N Czestosc Rate ratio [95% CI]

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii ciezkiej wg ADA [epizodéw/pacjent/rok]

Philis-Tsimikas 26 265 0,03 263 0,02 1,33 [0,30; 5,94] bd

2018 38 265 0,04 263 0,05 0,77 [0,29: 2,08] bd

Na podstawie oszacowanych wzglednych czestosci hipoglikemii oraz bazowej czestosci hipoglikemii u
pacjentow dorostych z T2DM oszacowano czestosci hipoglikemii dla poréwnywanych interwencji
(Tabela 9).

Tabela 9.
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii — populacja T2DM - IDegAsp * OAD vs IGlar + |1Asp £ OAD

tagodne hipoglikemie

e Ciezkie
Dzienne Nocne hipoglikemie
Bazowa czestosé hlpoogkllgemu dla IGlar + |Asp * [ [ ]
Do 16. tygodnia
Podziat: nocne / dzienne epizody ? - - I
IGlar+ IAsp + OAD [ ] [ | [ |
Wzgledna czestosé zdarzen [ | [ | [ |
IDegAsp + OAD [ ] [ | [ |
Tygodnie 16-26
Podziat: nocne / dzienne epizody - - I
IGlar+ IAsp * OAD [ | | |
Wzgledna czestosé zdarzen [ ] [ ] [ |
IDegAsp + OAD [ ] [ | [ |
Po 26 tygodniach
Podziat: nocne / dzienne epizody - - I
IGlar+ IAsp * OAD [ | | |
Wzgledna czestos¢ zdarzen [ | [ ] [ |
IDegAsp + OAD [ ] [ | [ |

a) na podstawie wynikéw badania Philis-Tsimikas 2018
NS — nieistotne statystycznie

IDegAsp * OAD vs BlAsp + OAD

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii okreslono na podstawie danych z oryginalnego modelu
(Tabela 10). Dane te zostaty rowniez opublikowane w badaniu Christiansen 2016 [22]. Dla okresu do

16. tygodnia istotne statystycznie réznice uzyskano jedynie w zakresie czestosci fagodnych nocnych
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hipoglikemii. W okresie od 16. do 26. tygodnia uzyskano istotne statystycznie réznice dla wszystkich

typdw hipoglikemii.

Tabela 10.
Wzgledne czestosci zdarzen dla czestosci hipoglikemii — T2DM — IDegAsp + OAD / BlAsp * OAD

Wzgledna czestos¢ zdarzen [95% Cl]

tagodne dzienne Lagodne nocne hipoglikemie Ciezkie hipoglikemie

hipoglikemie
I
|

Do 16. tygodnia

Po 16 tygodniach

Na podstawie oszacowanych wzglednych czestosci hipoglikemii oraz bazowej czestosci hipoglikemii u

pacjentow dorostych z T2DM oszacowano czestosci hipoglikemii dla porownywanych interwencji

(Tabela 11).

Tabela 11.
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii — populacja T2DM - IDegAsp * OAD vs BlAsp = OAD

tagodne hipoglikemie

Ciezkie
Dzienne Nocne hipoglikemie
Bazowa czestosé hipoglikemii dla BIAsp + OAD [ B
Do 16. tygodnia
Podziat: nocne / dzienne epizody * [ | [ ] |
BlAsp + OAD [ ] [ [
Wzgledna czestosé zdarzen [ | [ | [ |
IDegAsp = OAD [ | [ ] [ |
Po 16 tygodniach
Podziat: nocne / dzienne epizody - - I
BlAsp + OAD [ ] [ | [ |
Wzgledna czestosé zdarzen [ | [ | [ |
IDegAsp + OAD [ ] [ | [ |

a) na podstawie wynikow badan INTENSIFY PREMIX | i INTENSIFY ALL
NS — nieistotne statystycznie
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3.2.2. Zmiana BMI

3.2.21. T1DM

Dorosli

Zmiane BMI u dorostych pacjentow z T1DM okreslono na podstawie danych z oryginalnego modelu
(Tabela 12). Uzyskano istotne statystycznie réznice w zakresie zmiany BMI zaréwno po 16 jak i po 52

tygodniach terapii.

Tabela 12.
Zmiana BMI - populacja dorostych z T1IDM

Roéznica w BMI

Zmiana BMI - IDet (IDegAsp—IDet)

Zmiana BMI - IDegAsp

Zmiana BMI w stosunku do wartosci poczatkowej

Do 16. tygodnia B [

Po 16 tygodniach B [

Srednia zmiana BMI w modelu 2

Do 16. tygodnia Tygodnie 0-16 [

Tygodnie 16-52

Po 16 tygodniach

|
Tygodnie 52+ [ ]

a) $rednia zmiana BMI z poczatku i korica danego okresu
Dzieci

Zmiane BMI u dzieci z T1DM okreslono na podstawie wynikéw analizy klinicznej (Tabela 13).

Tabela 13.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do zmiany BMI w populacji dzieci z TIDM

IDegAsp + IAsp IDet + |IAsp Poréwnanie grup
Badanie

$rednia (SD) $rednia (SD) MD [95% ClI]

Battelino 2018 16 180 0,3 (0,9) 178 -0,0 (0,8) 0,30 [0,12; 0,48] bd

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotng statystycznie réznice w zakresie zmiany BMI po 16

tygodniach. W ponizszej tabeli zestawiono dane przyjete w modelu (Tabela 14).

Tabela 14.
Zmiana BMI - populacja dzieci z T1IDM

Roéznica w BMI

Zmiana BMI - IDet (IDegAsp-IDet)

Zmiana BMI — IDegAsp

Zmiana BMI w stosunku do wartosci poczatkowej

Do 16. tygodnia 0,0 0,30 0,30
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Roéznica w BMI

Zmiana BMI - IDet (IDegAsp—IDet)

Zmiana BMI — IDegAsp

Po 16 tygodniach 0,0 0,30 0,30

Srednia zmiana BMI w modelu 2

Do 16. tygodnia Tygodnie 0-16 0,0 0,15

Po 16 tygodniach Tygodnie 16+ 0,0 0,30

a) Srednia zmiana BMI z poczatku i korica danego okresu

3.2.2.2. T2DM

IDegAsp * OAD vs IGlar + IAsp * OAD

Zmiane BMI okreslono na podstawie wynikéw analizy klinicznej (Tabela 15).

Tabela 15.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do zmiany BMI dla poréwnania IDegAsp * OAD vs IGlar+ |IAsp * OAD w

populacji z T2DM

IDegAsp * OAD IGlar + IAsp * OAD Poréwnanie grup
Badanie y y
Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
26 242 0,6 (1,1) 242 0,5(1,2) 0,10 [-0,11; 0,31] bd
Philis-Tsimikas 2018
38 238 0,9 (1,3) 235 0,9 (1,2) 0,00 [-0,23; 0,23] bd

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie zmiany BMI. W

konsekwenciji w analizie nie uwzgledniono tego punktu koncowego.
IDegAsp * OAD vs BIAsp * OAD

Zmiane BMI u dorostych pacjentow z T1DM okreslono na podstawie danych z oryginalnego modelu

(Tabela 16). Uzyskano istotne statystycznie réznice w zakresie zmiany BMI po 26 tygodniach terapii.

Tabela 16.
Zmiana BMI - populacja T2DM - IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD

AR 0 L Zmiana BMI - IDegAsp +

(0710}

Zmiana BMI — BlAsp *
OAD

(IDegAsp £ OAD-BIAsp
* OAD)

Zmiana BMI w stosunku do wartosci poczatkowej

Do 26. tygodnia [ | [ | [ |
Po 26 tygodniach [ | [ ] [ |
Srednia zmiana BMI w modelu 2
Do 26. tygodnia Tygodnie 0-26 [ ] [ |
Tygodnie 26-52 [ ] [ |
Po 26 tygodniach
Tygodnie 52+ [ [ |

NS — nieistotne statystycznie
a) Srednia zmiana BMI z poczatku i korica danego okresu
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Smiertelnosé

W analizie nie uwzgledniono $miertelnosci. Ze wzgledu na brak réznic w zakresie kontroli glikemii
Smiertelnos¢ jest taka sama niezaleznie od stosowanego schematu insulin, zatem nie wplywa na

wyniki analizy.

Uzytecznosci stanow zdrowia

W dostosowywanym modelu ekonomicznym okreslana jest uzytecznos¢ bazowa dla cukrzycy ogotem,
a nastepnie implementowane sg spadki uzytecznosci dla nastepujgcych stanéw zdrowia:

e pojedynczy epizod tagodnej lub umiarkowanej dziennej hipoglikemii,

e pojedynczy epizod tagodnej lub umiarkowanej nocnej hipoglikemii,

e pojedynczy epizod ciezkiej hipoglikemii,

e pojedynczy test samokontroli glikemii (SMBG, self-monitoring of blood glucose),

e wzrost BMI o jeden punkt,

e spadek uzytecznosci ze wzgledu na brak elastycznosci dawkowania insuliny

W celu okre$lenia wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia chorych 2z cukrzycg dokonano
systematycznego przeszukania bazy PubMed (w tym MEDLINE) [23]. Zastosowang strategie
wyszukiwania przedstawiono w aneksie (rozdz. A.1.2). Dodatkowo przeprowadzono uzupetniajgce

przeszukanie niesystematyczne sieci Internet oraz przeglad referencji odnalezionych publikacji.

Na etapie lektury petnych tekstéw publikacji badania wigczano do dalszej analizy, jezeli spetniaty
nastepujgce kryteria:
e populacje objetg danym badaniem stanowili pacjenci z cukrzyca,
e oceniano jakos$¢ zycia dla przynajmniej jednego z uwzglednionych w modelu powiktan lub dla
cukrzycy bez powikfan,
e jakos¢ zycia mierzono kwestionariuszem EQ-5D (wykluczano badania prezentujgce wytgcznie
wyniki EQ-5D VAS), bgdz bezposrednio wyznaczono uzytecznosci stanéw zdrowia za pomoca

metody handlowania czasem (TTO, time trade off).

W analizie przyjeto taki sam zestaw uzytecznosci w odniesieniu do pacjentéw z cukrzycg typu 1 oraz
cukrzycg typu 2, za wyjatkiem wartosci spadku uzytecznosci zwigzanego z brakiem elastycznosci

terapii ze wzgledu na réznice w stosowanych terapiach w obu typach cukrzycy.

3.4.1. Uzytecznosé dla cukrzycy ogétem

W ramach przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano 46 publikacji prezentujgcych s$rednie

wartosci uzytecznosci dla pacjentéw z cukrzyca (Tabela 17).
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Tabela 17.
Wartosci uzytecznosci dla cukrzycy ogoétem odnalezione w ramach przeszukania

Srednia
Publikacja Typ el el Metoda Uwagi
cukrzycy uzytecz- nariusz
nosci
Dudzinska
2013 [24], .
Golicki 2015 Polska 2 274 0,792 EQ-5D polskie TTO
[25]
Belgia,
Wiochy,
Holandia,
Bag‘[',‘?;]z°°5 Hiszpania, 2 4641 0,694 EQ5D  brytyjskie TTO
Szwecja,
Wie ka
Brytania
B°3E§72]°" Szkocja 2 151 0,74 EQ5D  brytyjskie TTO
Chancellor Wie ka 1 132 0,75 EQ-5D brytyjskie TTO
2008 [28] Brytania 2 212 0,75 EQ-5D brytyjskie TTO
Clarke 2002 Wie ka -
129] Brytania 2 3192 0,77 EQ-5D brytyjskie TTO
Australia, 0,81 EQ-5D brytyjskie TTO
CIarE;eO]ZOOQ Ze’;\llgr\?:jaila 2 7 348
) o 0,85 EQ-5D USA TTO
Finlandia
Collado
Mateo 2015 Hiszpania 1i2 1857 0,742 EQ-5D hiszpanskie TTO
[31]
Kanada,
Niemcy,
Szwecja, L
E"a"[§22]°13a Stany 112 8286 0,844 - - TTo  Padiencibez
Zjednoczone pog
i Wielka
Brytania
Glasziou Austral ) o7s 0,801 EQ-5D brytyjskie TTO
2007 [33] ustralia
0,848 EQ-5D USA TTO
G’a"[gX]ZMZ USA 2 1741 0,798 EQ-5D USA TTO
Harris 2014\ ada 1i2 1562 0,8186 - - TT0
[35]
"'a'[’gg]‘m Holandia 1 274 0,88 EQ-5D  holenderskie  TTO
Australia,
Hayes 2011 Nowa 2 7348 0807 EQ-5D brytyjskie TTO
[37] )
Zelandia
20 panstw z
Australazji,
”ay‘[*;s]zms AZii, Europy i 2 11 081 0,82 EQ5D  brytyjskie TTO
Ameryki
Pétnocnej
Jhita 2014 Wie ka ] . Europejczycy
[39] Brytania 2 492 0,7 EQ-5D brytyjskie TTO rasy biale]
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Srednia
Publikacja Panstwo Typ w_artosc Kwe_stno- Normy Metoda Uwagi
cukrzycy uzytecz- nariusz
nosci
Kiadaliri 2014 Szwecja 2 1757 0,77 EQ-5D brytyjskie TTO
[40], Kiadaliri
2015 [41] Szwecja 2 1757 0,88 EQ-5D szwedzkie TTO
Szwecja 2 1757 0,83 EQ-5D USA TTO
K'ada[!;:']2°15 Szwedja 2 1757 0,80 EQ-5D dufiskie TTO
Szwecja 2 1757 0,86 EQ-5D niemieckie TTO
Belgia,
Wiochy,
Koopman- Holandia,
schap 2002 Hiszpania, 2 4189 0,69 EQ-5D brytyjskie TTO
[42] Szwecja i
Wie ka
Brytania"

Lee 2011 [43] USA 1 213 0,81 - - TTO dorosli
Marret 2009 acienci bez
[44], Marret USA 2 736 0,86 EQ-5D USA TTO ‘;i é roliae

2011 [45] pog

Matza 2007a Wie ka s

[46] Brytania 2 129 0,76 EQ-5D brytyjskie TTO
Matza 2007b Wie ka s
[47] Brytania 2 130 0,75 EQ-5D brytyjskie TTO
Matza 2017 Wie ka s
[48] Brytania 2 206 0,76 EQ-5D brytyjskie TTO
McQueen
2014 [49] USA 1 176 0,909 EQ-5D USA TTO
Mitchell 2013 Wie ka . pacjenci bez
[50] Brytania 2 964 0,69 EQ-5D brytyjskie TTO hipoglikemii
°'Reg.)'¥]2°“ Kanada 2 1143 0.75 EQ-5D USA TTO
o Sh[g;]zm" Inandia 2 141 0,76 EQ5D  brytyjskie TTO
Pagkalos Grecja 2 218 0,8 EQ-5D brytyjskie TTO  Paciencibez
2018 [53] ’ hipoglikemii
Peia-
Longobardo Hiszpania bd 1905 0,781 EQ-5D-5L bd TTO
2017 [54]
Peters 2014 Wie ka -
[55] Brytania bd 301 0,73 EQ-5D brytyjskie TTO
Pettersson . .
2011 [56] Szwecja 2 430 0,87 EQ-5D brytyjskie TTO
Raymakers . L
2018 [57] Irlandia 1 437 0,87 EQ-5D brytyjskie TTO
Redekop . .
2002 [58] Holandia 2 1136 0,74 EQ-5D brytyjskie TTO
SR 1° Kanada 2 1948 0,79 EQ5D  kanadyjskie ~ TTO
S| Kanada 2 1832 079 EQ5D  kanadyjskie  TTO
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Srednia
Publikacja Typ CELEES LTl Metoda Uwagi
cukrzycy uzytecz- nariusz
nosci
Solli 2010 N _ 1 165 0,83 EQ-5D brytyjskie TTO
[61] orwegia —
2 356 0,81 EQ-5D brytyjskie TTO
S‘e"e[gzs]”"’ USA 2 540 0,67 EQ-5D USA TT0
Thiel 2017a
[63], .
Thiel 2017b Kanada 2 1948 0,79 EQ-5D kanadyjskie TTO
[64]
Tsiachristas . .
2014 [65] Holandia 2 407 0,84 EQ-5D holenderskie TTO
van ?252014 Holandia 1 281 0,04 EQ-5D  holenderskie  TTO
] . pacjenci bez
Vexiau 2008 F . 2 264 0.82 EQ-5D brytyjskie 110 hipoglikemii
167] rancja
2 400 0,79 EQ-5D brytyjskie TTO wszyscy
Yordanova Bulgaria 1 19 0,84 EQ-5D bd bd
2014 [68] 2 111 0,71 EQ-5D bd bd
Zha?gglzmz USA 2 7327 0,80 EQ-5D USA TT0

bd — brak danych
Zakres wartosci wyniost od 0,67 w badaniu Stevens 2015 [62] do 0,94 w publikacji van Dijk 2014 [66].

Dwie spos$rod odnalezionych publikacji opisywaty badanie dotyczace jakosci zycia pacjentéw z
cukrzycg w Polsce — Dudzinska 2013 [24] i Golicki 2015 [25]. Badanie to miato charakter przekrojowy i
obejmowato 274 pacjentdow z cukrzyca typu 2 leczonych w Klinice Endokrynologii Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie oraz w poradniach diabetologicznych w Lublinie w latach 2007-2008.
Zastosowano metode posrednig badania jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D z
wykorzystaniem norm polskich. Srednia warto$é uzytecznosci dla pacjentéw z tego badania wyniosta
0,792. Wartosc¢ ta jest zblizona do warto$ci uzytecznosci przyjetej w oryginalnym modelu, tj. 0,80 z
publikacji Zhang 2012 [69].

Ze wzgledu na dostepno$¢ polskich danych w niniejszej analizie jako bazowg warto$¢ uzytecznosci
przyjeto dane z publikacji Dudziiska 2013 i Golicki 2015 (Tabela 18).

Tabela 18.
Bazowa uzytecznosé¢ dla pacjentow z cukrzycg — wartos¢ przyjeta w analizie
Parametr Wartos$é Zrédto
Bazowa uzytecznos¢ dla pacjentéow z cukrzyca 0,792 Dudzinska 2013, Golicki 2015
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Bazowa wartos¢ uzytecznosci w modelu jest taka sama dla obu ramion poréwnania, a w konsekwencji
nie ma wptywu na wyniki inkrementalne, dlatego nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla tego

parametru.

3.4.2. Spadek uzytecznosci dla hipoglikemii

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 11 publikacji prezentujgcych spadki

uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem hipoglikemii u pacjentéw z cukrzycg (Tabela 19).

Tabela 19.
Spadki uzytecznosci w zwigzane z hipoglikemia wedtug odnalezionych badan

Typ il Kwestio-
Publikacja Panstwo cukrzycy Typ hipoglikemii uzytecznosci nariusz Normy Metoda
dla hipoglikemii
. Symptomatyczna . -
1i2 hipogl kemia 0,0142/0,00352 EQ-5D  brytyjskie  TTO
Currie Wlelkg " 1305 — . . . - —
2006 [70] Brytania 1i2 Ciezka hipoglikemia 0,047/0,0118 EQ-5D brytyjskie TTO
1i2 Nocna hipogl kemia  0,0084 / 0,00212 EQ-5D brytyjskie TTO
tagodny lub
umiarkowany epizod 0,004 - - TTO
hipoglikemii dziennej
Kanada,
Niemcy, tagodny lub
Evans Szwecja, umiarkowany epizod 0,007 - - TTO
2013a [32] Stany 1i2 8 286 hipoglikemii nocnej
Zjednoczone
i Wielka Ciezki epizod 0.057 _ _ TTO
Brytania hipoglikemii dziennej ’
Ciezki epizod
hipoglikemii nocnej 0,062 - - 110
tagodny lub
1512  umiarkowany epizod 0,0030 - - TTO
hipoglikemii dziennej
tagodny lub
Harris 1487  umiarkowany epizod 0,0052 - - TTO
2014 [35] Kanada 1i2 hipoglikemii nocnej
Ciezki epizod
74 ipoglikemii dziennej 00277 - - 110
744 Ciezki epizod 0,0657 - - TTO
hipoglikemii nocnej ’
Kanada, . . . .
Levy 2008 Wielka 1i2 75 Eplzod_hlpoglll_(emu 0,0032 _ _ TTO
[71] - objawowej
Brytania
540 tagodna - EQ-5D USA TTO
Marrett USA > 442 Umiarkowana 0,05 EQ-5D USA TTO
2009 [44] —
201 Ciezka / Bardzo 0,16 EQSD  USA  TTO
ciezka
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Spadek

Dt . Typ . . o . . Kwestio-
Publikacja Panstwo cukrzycy Typ hipoglikemii uzy?eczn_oscn__ nariusz
dla hipoglikemii
540 tagodna 0,01 EQ-5D USA TTO
Marrett 442 Umiarkowana 0,06 EQ-5D USA TTO
2011 [45] USA 2
156 Ciezka 0,13 EQ-5D USA TTO
45 Bardzo cigzka 0,21 EQ-5D USA TTO
82 tagodna 0,018 EQ-5D brytyjskie TTO
Pagkalos . . .
2018 [53] Grecja 2 68 Umiarkowana 0,043 EQ-5D brytyjskie TTO
15 Ciezka 0,151 EQ-5D brytyjskie ~ TTO
. . Fixed-Effects
. Epizody ciezkiej .
Peasgood Wielka . : " Model: 0,0020 I
2016 [72] Brytania 1 2341 hlpogcl)lk;rggnviv mroku Random-Effects: EQ-5D brytyjskie ~ TTO
pop Model 0,0022
Shi 2014 Hipoglikemia g
[73] USA 2 578 objawowa 0,041 EQ-5D USA TTO
Epizody hipogli_kemii 0.150 _ _ TT0
objawowej
Shingler Wielka . . . .
2015[74]  Brytania 2 100 Epizody bipoglikemi
bt 0,110 - - TTO
fagodnej do
umiarkowanej
tagodna 0,07 EQ-5D brytyjskie TTO
Vexiau . . o
2008 [67] Francja 2 136 Umiarkowana 0,08 EQ-5D brytyjskie TTO
Ciezka 0,27 EQ-5D brytyjskie TTO

a) wynik raportowany w badaniu (dla okresu 3 miesiecy) / wyznaczony na podstawie danych z badania spadek uzytecznosci w skali roku

Sposréd odnalezionych badan jedynie Evans 2013a [32], Harris 2014 [35] oraz Currie 2006 [70]
raportowaty stany zdrowia uwzglednione w modelu, tj. podziat na hipoglikemie dzienng, nocnhg oraz

stopieh ciezkosci.

Badanie Evans 2013a zostato przeprowadzone w Kanadzie, Niemczech, Szwecji, Stanach
Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii wérod 8 286 respondentow. Badanie Harris 2014 obejmowato 1 696
z Kanady bedgcych subpopulacjg z publikacji Evans 2013a. Uzytecznos$ci stanéw zdrowia w obu
badaniach zostaty wyznaczone bezposrednio metodg handlowania czasem (TTO, time trade-off).
Rozwazano spadek uzytecznosci dla pojedynczego epizodu hipoglikemii w stopniu: umiarkowana
hipoglikemia dzienna, umiarkowana hipoglikemia nocna, ciezka hipoglikemia dzienna, ciezka

hipoglikemia nocna w skali roku.

W badaniu Currie 2006 oceniano jako$¢ zycia pacjentow doswiadczajacych hipoglikemii z posrednim
wykorzystaniem skali HFS (Hypoglycaemia Fear Survey). W badaniu oszacowano spadek
uzytecznosci zwigzany z wystapieniem ciezkiej hipoglikemii (zdefiniowanej jako hipoglikemii
wymagajgcej pomocy 0sob trzecich) oraz symptomatycznej hipoglikemii (zdefiniowanej jako fagodna
lub umiarkowana hipoglikemia, niewymagajgca pomocy osoéb trzecich). Uzytecznosci wyznaczone

zostaly jako iloczyny spadku uzytecznosci zwigzanego ze zmiang o 1 pkt w skali HFS oraz wielkosci
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zmiany HFS w przypadku wystgpienia rozwazanych epizodéw hipoglikemii w okresie 3 miesiecy przed
rozpoczeciem badania. Oszacowane spadki uzytecznosci dotyczyly najciezszego z epizodow

hipoglikemii odnotowanego w rozwazanym okresie czasu.

Poniewaz publikacja Harris 2014 opisuje dane dla populacji stanowigcej subpopulacje respondentéw z
badania Evans 2013a, nie zostata ona uwzgledniona w niniejszej analizie. W analizie podstawowe;j
analizy uwzgledniono spadki uzytecznosci z publikacji Evans 2013a zgodnie z zatozeniami
oryginalnego modelu (Tabela 20). Raportowane spadki uzytecznosci w tym badaniu podane sg w skali
roku i nie ma koniecznosci ich przeliczania, jak to ma miejsce w przypadku badania Currie 2006.
Warto$¢ uzytecznosci dla pojedynczego epizodu ciezkiej hipoglikemii przyjeto na podstawie wartosci

dla ciezkiego epizodu hipoglikemii dziennej (zatozenie konserwatywne).

Wyznaczone na podstawie danych z badania Currie 2006 spadki uzytecznosci dla epizodu

hipoglikemii w skali roku zostaty uwzglednione w analizie wrazliwosci (Tabela 20).

Tabela 20.
Spadki uzytecznosci zwigzane z hipoglikemig uwzglednione w analizie ekonomicznej

Pojedynczy epizod Pojedynczy epizod . .
tagodnej lub tagodnej lub Po;edz:'lcizk)i/:plzod
umiarkowanej umiarkowanej nocnej hi oe Iikejm i
dziennej hipoglikemii hipoglikemia pog
Analiza podstawowa (SE) 0,004 (0,0003) 0,007 (0,0004) 0,057 (0,0021) Evans 2013a
Analiza wrazliwosci 0,0035 0,0021 0,0118 Currie 2006

SE - btad standardowy (standard error)

3.4.3. Spadek uzytecznosci dla samokontroli glikemii

W ramach przeprowadzonego przeszukania danych odnaleziono jedno badanie raportujgce spadek
uzytecznosci zwigzany z wykonaniem testu samokontroli glikemii — Evans 2013b (Tabela 21).

Badanie Evans 2013b [75] zostato przeprowadzone w Wielkiej Brytanii, Szwecji oraz Kanadzie i
obejmowato 2 465 respondentow. Uzytecznosci stanéw zdrowia w tym badaniu zostaty wyznaczone
bezposrednio metodg handlowania czasem (TTO). Spadek uzytecznosci zwigzany z wykonaniem
testu SMBG wynidst 0,0000221 w skali roku.

Tabela 21.
Spadki uzytecznosci w zwigzane z wykonaniem pojedynczego testu SMBG wedtug odnalezionych badan

Typ il Kwestio-
Publikacja Panstwo cukrzycy uzytecznosci na nariusz Normy Metoda
test SMBG
Wielka
Evans 2013b [75] g"yta”'.a' bd 2465 0,0000221 - - TTO
zwecja,
Kanada

bd — brak danych
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Wplyw wykonywania testow SMBG na jako$¢ zycia pacjentow z cukrzyca jest niepewny [76-78]. W
analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie, ze dodatkowy test samokontroli glikemii nie wigze sie
ze spadkiem uzytecznosci pacjenta. W analizie wrazliwosci uwzgledniono spadek uzytecznosci

zwigzany z pojedynczym testem SMBG z badania Evans 2013b (Tabela 22).

Tabela 22.
Spadki uzytecznosci dla samokontroli glikemii uwzglednione w analizie ekonomicznej

Spadek uzytecznosci / test SMBG Zrédto

Analiza podstawowa (SE) 0,000 (0,000) Zatozenie

Analiza wrazliwosci 0,0000221 Evans 2013b

3.4.4. Spadek uzytecznosci dla BMI

W ramach przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano 11 publikacji prezentujgcych spadek

uzytecznosci zwigzany ze wzrostem BMI o 1 punkt (Tabela 23).

Tabela 23.
Spadki uzytecznosci w zwigzane ze wzrostem BMI wedtug odnalezionych badan

Spadek
Publikacja Panstwo Typ DTIEE s Normy Metoda uwagi
cukrzycy noscina1 nariusz
pkt BMI
Belgia,
Wiochy,
Holandia,
Bag‘['zs;]”o"’ Hiszpania, 2 4183 00061  EQ-5D  brytyjskie TTO dla BMI>25
Szwecja,
Wielka
Brytania
Australia,
Hay‘[*;i"o" Nowa 1454 0,024 EQ-5D  brytyjskie  TTO
Zelandia
Pacjenci z
Kamradt 2017 . s Lia chorobami
[79] Niemcy 404 0,0047 EQ-5D europejskie TTO wspistnieja-
cymi
Kiadaliri 2014 Sowedia \ 757 0,0060 EQ-5D brytyjskie TTO
[40] 00005 EQ-5D  szwedzkie  TTO
Kontodimopou- " -
los 2012 [80] Grecja 319 0,006 EQ-5D brytyjskie TTO
96 0,0472 - - TTO Wszyscy
15 0,0684 — — TTO BMI 18-25
Lane 2014 [81] Kanada
29 0,0473 - - TTO BMI 25-30
56 0,0434 — — TTO BMI >30
. 536 0,0076 EQ-5D brytyjskie TTO
Wielka
Lee 2005 [82] Brytania —
2037 0,0100 EQ-5D brytyjskie TTO
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Spadek
Publikacja Panstwo Typ s [ Metoda
cukrzycy noscina1 nariusz
pkt BMI
Marr[e:‘:]ZOOQ USA 2 1984 0,005 EQ-5D USA TTO
2341 00052 EQ5D  brytjskie ~ TTO ’X‘j\f,’gf,’;ff“s
Peasgood 2016 Wielka 1
[72] Brytania R
. andom-
2 341 0,0028 EQ-5D brytyjskie TTO Effects Model
Wielka
Ridderstrale Brytania 2 v 0,021 - - 110
2016 [83]
Dania 2 1799 0,012 - - TTO
1 165 0,004 EQ5D  brytyjskie  TTO
Solli 2010 [61]  Norwegia
2 356 0,002 EQ5D  brytyjskie  TTO

a) zestaw wartosci zostat skonstruowany na podstawie danych z szesciu krajéw europejskich (Finlandia, Niemcy, Holandia, Hiszpania, Szwecja i
Wielka Brytania)

W analizie podstawowej przyjeto spadek uzytecznos$ci z najbardziej licznego badania Bagust 2005

[26] (Tabela 24). Dane z tego badania zostaty uwzglednione réwniez w oryginalnym modelu.

Badanie Bagust 2005 obejmowato 4 641 pacjentéw z cukrzycg typu 2 z Belgii, Wtoch, Holandii,
Hiszpanii, Szwecji oraz Wielkiej Brytanii. Zastosowano metode posrednig badania jakosci zycia z
wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D z wykorzystaniem norm brytyjskich. Na podstawie danych dla
4 183 pacjentéw skonstruowano model najmniejszych kwadratéw (OLS, ordinary least squares), na
podstawie ktorego wyznaczono spadek uzytecznosci zwigzany ze wzrostem BMI o 1 punkt w

przypadku przekroczenia wartosci BMI réwnej 25.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono minimalng i maksymalng wartos¢ spadku uzytecznosci
dla BMI sposréd odnalezionych publikacji — 0,002 z badania Solli 2010 [61] oraz 0,024 z badania
Hayes 2011 [37] (Tabela 24).

Tabela 24.
Spadki uzytecznosci przy wzroscie BMI o 1 punkt uwzglednione w analizie ekonomicznej

Spadek uzytecznosci na

Parametr 1 pkt BMI (SE) Zrédio
Analiza podstawowa 0,0061 (0,001) Bagust 2005
Wariant minimalny 0,002 Solli 2010
Wariant maksymalny 0,024 Hayes 2011

SE - btad standardowy (standard error)

3.4.5. Spadek uzytecznosci dla braku elastycznosci dawkowania insuliny

IDegAsp pozwala na elastycznos¢ w czasie podawania insuliny, o ile jest podawana z gtdéwnymi
positkami. Dostosowywany model umozliwia uwzglednienie spadku uzytecznosci zwigzanego z

brakiem elastycznosci terapii.
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W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 3 publikacje oceniajgce zmiane wartoSci
uzytecznosci zwigzang z elastycznoscig podania insuliny (Tabela 25). Wszystkie okreslaty jakos¢
zycia za pomocg metod bezposrednich — dwie z nich metodg handlowania czasem (TTO): Evans
2013b [75] i Olofsson 2016 [84] oraz jedna metodg loterii (SG, Standard Gamble): Boye 2011 [27].

Tabela 25.
Spadki uzytecznosci w zwigzane z brakiem elastycznosci dawkowania insuliny wedtug odnalezionych badan

Typ Sl Kwestion-
Publikacja Panstwo Poréwnanie uzytecz- . Normy Metoda
cukrzycy e ariusz
nosci
elastyczne
Boye 2011 Szkodja 2 dawkowanie vs l_)rak 151 0,006 _ _ sSG
[27] elastycznosci
dawkowania
elastyczne podanie
raz dziennie |nsuI|r_1y 1121 0,016 _ _ TTO Insulina
. vs sztywne podanie bazalna
Wielka MU
) raz dziennie
Evans Brytania, bd
2013b [75] Szwecja, last dani Insuli
Kanada e az yczne po aFle bnsu :na
raz dziennie insuliny _ _ azalna
vs sztywne podanie 1144 0,013 10 +
raz dziennie bolusowa
1 sztywna iniekcja
na dzien vs 1 Insulina
elastyczna iniekcja 242 0,011 - - 10 bazalna
na dzien
(2)(',‘1’?3&“ Szwecia 12
[84] 1 sztywna iniekcja Insulina
na d2|en.v.s 1 . 239 0,010 _ _ TTO bazalna
elastyczna iniekcja +
na dzien bolusowa

bd — brak danych

W analizie podstawowej przyjeto, ze elastycznos$¢ podania nie wptywa na jakos¢ zycia pacjentéw, co
jest zatozeniem konserwatywnym ze wzgledu na wiekszg elastycznosé podania ocenianej interwencji

w poréwnaniu z komparatorami (Tabela 26).

W analizie wrazliwosci uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z brakiem elastyczno$ci podan
insuliny zaczerpniete z badania Evans 2013b ze wzgledu na wigkszg liczbe respondentow w
porownaniu z badaniem Olofsson 2016. Badanie Boye 2011 nie zostato uwzglednione ze wzgledu na
odmienng metode pomiaru uzytecznosci w poréwnaniu z pozostatymi badaniami uwzglednionymi w

analizie.

W badaniu Evans 2013b raportowano spadki uzytecznosci zwigzane z brakiem elastycznosci podan
dla poréwnania elastycznego i sztywnego podania insulin bazalnych lub schematéw bazal + bolus.
Brak jest natomiast danych dot. spadku uzytecznosci zwigzanego z brakiem elastycznosci podan dla
,mieszanego” poréwnania, tj. elastycznego podania insuliny bazalnej i sztywnego podania schematu
bazal + bolus. Takie dane odpowiadatyby poréwnaniu IDegAsp + OAD vs IGlar + IAsp + OAD. W
konsekwencji, w przypadku porownania IDegAsp + OAD vs IGlar + IAsp + OAD przyjeto

konserwatywnie nizszg warto$¢ spadku uzytecznosci z badania Evans 2013b — 0,013 (Tabela 26).

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 50



3.5.

Insulina degludec/insulina aspart (Ryzodeg®) w leczeniu cukrzycy

Tabela 26.
Spadki uzytecznosci ze wzgledu na brak elastycznosci dawkowania insuliny uwzglednione w analizie ekonomicznej

Cukrzyca typu 1 Cukrzyca typu 2
FELEIGT IDegAsp + IAsp vs IDet + ",E‘fggsrﬂ*l ,&ﬁa IDegAsp + OAD AR
I1Asp OAD vs BlAsp * OAD
Analiza podstawowa 0,000 (0,000) 0,000 (0,000) 0,000 (0,000) Zatozenie
Analiza wrazliwosci 0,013 0,013 0,016 Evans 2013b
Koszty

3.5.1. Dawkowanie insulin

Dawkowanie insulin okreslono na podstawie badan witgczonych do analizy klinicznej. Przyjeto
analogiczng metodyke jak przy modelowaniu efektywnosci terapii, tj. w szczegdlnosci:
e uwzglednienie trzech okresow, dla ktérych oddzielnie okreslono dawkowanie (z wyjatkiem
populacji dzieci z T1DM, gdzie uwzgledniono dwa okresy)
e w analizie dla dorostych pacjentow z T1DM oraz dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp +
OAD w T2DM uwzgledniono dane z oryginalnego modelu ekonomicznego
e w analizie dla dzieci z T1DM oraz dla poréwnania IDegAsp £ OAD vs IGlar + IAsp £ OAD ze
wzgledu na brak stosownych danych w modelu ekonomicznych, uwzgledniono niepublikowane
dane z badania Philis-Tsimikas 2018 [15] dostarczone przez Zamawiajgcego.
e w analizie uwzgledniono jedynie istotne statystycznie réznice w dawkowaniu; ze wzgledu na
fakt, ze wyniki wskazujg na nizsze dawkowanie w przypadku stosowania IDegAsp w
poréwnaniu z komparatorami, uwzglednienie jedynie istotnych statystycznie réznic stanowi

podejscie konserwatywne.

Szczegotowy opis i uzasadnienie przyjetej metodyki przedstawiono w rozdziale 3.2.

3.5.1.1. T1DM

Dorosli

Dawkowanie insulin u dorostych pacjentéw z T1DM okreslono na podstawie danych z oryginalnego
modelu (Tabela 27). Uzyskano istotne statystycznie réznice w zakresie dawkowania po 52 tygodniach
terapii.
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Tabela 27.
Dawkowanie insulin — dorosli z TIDM

Stosunek dawki
(IDegAsp + |Asp / IDet +
1Asp)

Dzienna dawka IDet + Dzienna dawka IDegAsp

+ |Asp

1Asp

Dawki catkowite [IU]

Tydzien 0 [ ] [ | [ |
Tydzien 16 [ ] [ [
Tydzien 52 [ ] [ [
Udziat bolus
Tygodnie 0-16 [ | [ |
Tygodnie 16-52 [ | [ |
Tygodnie 52+ [ ] [ |
Srednia dzienna dawka insulin [IU] ©

Bazal Bolus Suma Bazal Bolus Suma

Do 16 tygodnia Tygodnie 0-16 [ [ [ ] [ | [ | [ |

Tygodnie16s2 [ HE N ) E = W

Po 16 tygodniach
Tygodnie 52+ [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]

a) zatozono, ze poczatkowa catkowita dawka poréwnywanych interwencji jest jednakowa; b) nieistotna statystycznie réznica; c) srednia dawka z
poczg ku i kohca danego okresu

Dzieci

Dawkowanie insulin u dzieci z T1DM okreslono na podstawie badania Batellino 2018. W ponizszej

tabeli zestawiono wyniki zaprezentowane w analizie klinicznej (Tabela 28).

Tabela 28.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do koncowej dawki insuliny w populacji dzieci z T1IDM

IDegAsp + |Asp IDet + IAsp Poréwnanie grup
Badanie

Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% CI]

Koncowa dobowa dawka insuliny bazalnej i bolusowej [U/kg]

Battelino 2018 16 181 0,87 (0,29) 179 1,02 (0,40) -0,15 [-0,22; -0,08] IS

Koncowa dobowa dawka insuliny bazalnej [U/kg]

Battelino 2018 16 181 0,36 (0,15) 179 0,50 (0,27) -0,14 [-0,19; -0,09] IS

Koncowa dobowa dawka insuliny bolusowej [U/kg]

Battelino 2018 16 181 0,52 (0,19) 179 0,52 (0,22) 0,00 [-0,04; 0,04] bd

Whyniki analizy klinicznej wskazujg na istotng statystycznie réznice w zakresie dawkowania po 16
tygodniach.

Na podstawie niepublikowanych danych z badania Batellino 2018 okre$lono catkowitg dawke inuslin

oraz udziaty insuliny bazalnej i bolusowe;.
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W ponizszej tabeli zestawiono dane przyjete w modelu (Tabela 29).

Tabela 29.
Dawkowanie insulin — dzieci z T1IDM

Stosunek dawki
(IDegAsp + |Asp / IDet +
1Asp)

Dzienna dawka IDet + Dzienna dawka IDegAsp

+ |Asp

IAsp

Dawki catkowite [IU]

Tydzien 0 [ | [ ] [ |
Tydzien 16 [ | [ | [ |
Udziat bolus
Tygodnie 0-16 [ | [ ]
Tygodnie 16+ [ | [ ]
Srednia dzienna dawka insulin [IU] ¢
Bazal Bolus Suma Bazal Bolus Suma
Do 16 tygodnia Tygodnie 0-16 [ | [ | [ ] - [ | [ | [
Po 16 tygodniach Tygodnie 16+ [ ] [ ] [ | [ | [ | [ |

a) zatozono, ze poczatkowa catkowita dawka poréwnywanych interwencji jest jednakowa; b) nieistotna statystycznie réznica; c) srednia dawka z
poczg ku i kohca danego okresu

3.5.1.2. T2DM

IDegAsp * OAD vs IGlar + IAsp * OAD

Dawkowanie okreslono na podstawie niepublikowanych wynikéw badania Philis-Tsimikas 2018 [15]

(dane uzyskane od Zamawiajgcego).

Wyniki wskazujg na istotng statystycznie réznice w zakresie dawkowania zaréwno po 16 jak i po 26 i

38 tygodniach terapii. W ponizszej tabeli zestawiono dane przyjete w modelu (Tabela 30).

Tabela 30.
Dawkowanie insulin — populacja T2DM - IDegAsp * OAD vs IGlar + |Asp * OAD
Dzienna dawka Stosunek dawki .
IGlar+lAsp (IDegAsp/iGlar+iAsp) ~ DZienna dawka IDegAsp

Dawki catkowite [IU]

Tydzien 0

Tydzien 16

Tydzien 26

Tydzien 38

Udziat bolus

Tygodnie 0-16

Tygodnie 16-26

Tygodnie 26-38
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Dzienna dawka Stosunek dawki Dzienna dawka IDegAs
IGlar+lAsp (IDegAsp/IGlar+lAsp) 9Asp
Tygodnie 38+ [ | -

Srednia dzienna dawka insulin [IU] ®

Bazal Bolus Suma Suma
Do 16 tygodnia  Tygodnie 0-16 |l [ ] [ [
Do 26 tygodnia  Tygodnie 16-26 |l [ [ - [
Tygodnie2633 1l HH [ |

Po 26 tygodniach
Tygodnie3s+ [l N |

a) zatozono, ze poczatkowa ca kowita dawka poréwnywanych interwenciji jest jednakowa; b) $rednia dawka z poczatku i korca danego okresu
IDegAsp * OAD vs BIAsp * OAD

Dawkowanie insulin u pacjentéw z T2DM dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD okreslono
na podstawie danych z oryginalnego modelu (Tabela 31). Uzyskano istotne statystycznie réznice w

zakresie réznic w dawkowaniu zaréwno po 16 jak i po 26 tygodniach terapii.

Tabela 31.
Dawkowanie insulin — populacja T2DM - IDegAsp * OAD vs BlAsp * OAD

Stosunek dawki

Dzienna dawka BlAsp (IDegAsp / BlAsp)

Dzienna dawka IDegAsp

Dawki catkowite [IU]

Tydzien 0

Tydzien 16

Tydzien 26

Srednia dzienna dawka insulin [IU] ®

Do 16 tygodnia Tygodnie 0-16

Tygodnie 16-26

Po 26 tygodniach

Tygodnie 26+

a) zatozono, ze poczgtkowa ca kowita dawka poréwnywanych interwencji jest jednakowa; b) srednia dawka z poczatku i korica danego okresu

3.5.2. Zuzycie pozostatych zasobéw

3.5.2.1. Zuzycie igiet

Liczba igiet wykorzystywanych dziennie zostata okre$lona przy zatozeniu, ze kazdy pacjent stosuje
jedng igte na kazde wstrzykniecie insuliny. Dzienng liczbe podan okredlono na podstawie
odpowiednich charakterystyk produktéw leczniczych [85—-88]:
e wT1DM:
o zgodnie z ChPL dla produktu Ryzodeg, IDegAsp jest stosowany w skojarzeniu z insuling
krétko i (lub) szybkodziatajgcg podawang z pozostatymi positkami (przyjeto 3 positki

dziennie),
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o zgodnie z ChPL dla produktu Levemir, jezeli IDet stosowany jest jako insulina bazalna w
schemacie bazal-bolus, powinien byé podawany raz lub dwa razy na dobe w zaleznosci od
zapotrzebowania pacjenta — konserwatywnie przyjeto podanie raz na dobe,

o dla schematu IDet + |Asp zatozono stosowanie insuliny bolus z kazdym wigkszym positkiem,
tj. 3 razy dziennie,

e wT2DM:

o zgodnie z ChPL dla produktu Ryzodeg, IDegAsp moze by¢ stosowany raz lub dwa razy na
dobe — w analizie przyjeto konserwatywnie podanie 2 razy na dobe,

o zgodnie z ChPL dla produktu Lantus, |Glar nalezy stosowac raz na dobe,

o dla schematu IGlar + |Asp £+ OAD zatozono stosowanie insuliny bolus z kazdym wiekszym
positkiem, tj. 3 razy dziennie,

o zgodnie z ChPL dla produktu NovoMix 30, BIAsp moze by¢ podawany 1-3 razy na dobe, w

analizie przyjeto warto$¢ srodkowa, tj. 2 podania na dobe.

W ponizszej tabeli zestawiono przyjete dane w zakresie zuzycia igiet w insulinoterapii (Tabela 32).

Tabela 32.
Zuzycie igiet w insulinoterapii

Interwencja Insulina Liczba wstrzyknie¢ na dzien Dzienne zuzycie igiet
T1DM
IDegAsp 1
IDegAsp + |Asp 3
1Asp 2
IDet 1
IDet + IAsp 4
IAsp 3
T2DM
IDegAsp * OAD IDegAsp 2 2
IGlar 1
IGlar + IAsp * OAD 4
1Asp 3
BlAsp + OAD BlAsp 2 2

3.5.2.2. Zuzycie testéow SMBG

Koszt jednostkowy jednej procedury monitorowania glikemii skfada sie z kosztu testu SMBG i lancetu.
Liczba wykorzystywanych testow (i lancetéw) jest zalezna od stosowanego schematu insulinoterapii.
Tygodniowg liczbe testéw okreslono przyjmujgc nastepujace zatozenia:
e zalozono, ze pacjent wykonuje test SMBG przy kazdym podaniu insuliny bolus; przyjmujgc
Srednig liczbe 3 positkdw dziennie (3 podan insuliny bolus) tygodniowa liczba testéw zwigzana
ze stosowaniem insuliny bolus wynosi 21,
e w przypadku stosowania schematu bazal-bolus przyjeto, ze chorzy wykonujg pomiar 4 razy

dziennie, co jest zgodne z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego [89],
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e w przypadku stosowania IDegAsp przyjeto, ze dawkowanie jest dostosowywane raz w tygodniu
na podstawie pomiaréw FPG z 3 wczesniejszych dni [12, 13]; przyjmujac podanie IDegAsp 2
razy na dobe oznacza to koniecznos$¢ wykonania 6 testow SMBG,

e w przypadku stosowania BlAsp przyjeto analogiczne zatozenia jak dla IDegAsp [12, 13].

Ponadto, w analizie zatozono, ze wystgpienie epizodu hipoglikemii zwigzane jest z wykonaniem
jednego dodatkowego testu SMBG. Zalozenie to jest zgodne z rekomendacjami Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego, ktére zaleca by pacjenci niezaleznie od sposobu leczenia, w sytuac;ji

ztego samopoczucia lub nagtego pogorszenia stanu zdrowia czesciej kontrolowali glikemie.

W ponizszej tabeli zestawiono przyjete dane w zakresie zuzycia testow SMBG (Tabela 33).

Tabela 33.
Zuzycie testow SMBG w insulinoterapii

Liczba testow
na tydzien

Interwencja

Uzasadnienie

T1DM

IDegAsp podawany raz dziennie
Dostosowanie dawki raz w tygodniu na podstawie pomiaréw FPG z 3

IDegAsp + IAsp 17 wczesniejszych dni (3 testy)

IAsp podawany 2 razy dziennie
Test SMBG przy kazdym wykonaniu insuliny bolus (14 testow)

IDet + IAsp 28 Pomiar 4 razy dziennie, zgo.dme z za!ecenlaml Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego

T2DM

IDegAsp podawany 2 razy dziennie
IDegAsp * OAD 6 Dostosowanie dawki raz w tygodniu na podstawie pomiaréw FPG z 3
wczesniejszych dni (6 testéw)

IGlar + IAsp * OAD 28 Pomiar 4 razy dziennie, zgodnie z zalecen_laml Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego

BlAsp podawany 2 razy dziennie
BlAsp +* OAD 6 Dostosowanie dawki raz w tygodniu na podstawie pomiaréw FPG z 3
wczesniejszych dni (6 testow)

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym nie uwzgledniono zuzycia testéw SMBG,

co jest rownowazne z zatozeniem o jednakowym zuzyciu dla IDegAsp i komparatorow.

3.5.3. Koszty insulinoterapii

3.5.3.1. Cena preparatu Ryzodeg®
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Tabela 34.
Cena preparatu Ryzodeg®

Cena zbytu (of-1,:} Limit Odptatnosé Odptatnosé
netto R detaliczna finansowania pacjenta \[ 74

Ryzodeg®, 5x3ml [N . . I . I

Opakowanie

Obecnie finansowane preparaty insulin objete sg projektem Leki 75+, zatem dla pacjentéw powyzej
75. r.z. we wskazaniach objetych refundacjg wydawane sg one bezptatnie. _

3.5.3.2. Koszty pozostatych insulin

Ceny preparatéw insulin uwzglednionych w analizie ustalono na podstawie obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada
2018 roku [91]. Preparaty insulin objete sg projektem Leki 75+, zatem dla pacjentéw powyzej 75. r.z.

we wskazaniach objetych refundacjg wydawane sg one bezptatnie.

W celu oszacowania udziatdow sprzedazy insulin w populacji ponizej 75 roku zycia i powyzej 75 roku
zycia wykorzystano dane z komunikatéw DGL i Uchwat Rady NFZ zaczerpniete z serwisu IKAR pro
[92]. Wielkos¢ sprzedazy w populacji pacjentéw powyzej 75 roku zycia okreslono w nastepujacych

krokach:

1. Na podstawie danych z Uchwat Rady NFZ oszacowano warto$¢ sprzedazy poszczegdlnych
opakowan i odptatnosci pacjentow.

2. Na podstawie danych z komunikatéow DGL oszacowano kwote refundaciji i liczbe zrefundowanych
opakowan.

3. Wydatki Ministerstwa Zdrowia na program 75+ oszacowano jako roznice miedzy wartoscig

sprzedazy a sumg odptatnosci pacjenta i kwotg refundac;ji.
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4. Oszacowane wydatki na program 75+ dla poszczegolnych opakowan podzielono przez odptatnosci
pacjenta dla danego opakowania, gdyby nie otrzymat go bezptatnie (zgodnie ze stosownym dla
danego miesigca obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,

srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych).

W tabelach ponizej zestawiono ceny insulin poza projektem Leki 75+ oraz w ramach tego projektu
(Tabela 35, Tabela 36).
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Tabela 35.
Ceny insulin na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku [z{] — pacjenci nieobjeci projektem Leki 75+

Urzedo Cena . . Odpt.
. Zawartosé Wa hurtow Cen.a .lelt Poziom Odpl. Odpt. Odpt. pacjent
Substancja czynna Nazwa handlowa % detalicz finanso odpfatn Pacjent
Opakowanla cena a a = A aza
na wania OSscClI a za op. op.
zbytu brutto
LAA
Insulinum detemirum ~ -€Vemir, roztwdr do Wsﬁjﬁg’lk'wa” we widadzie, 100 5 ""(‘ge'[’r%f; M 50148 21155 22826 17886  30% 103,06 12520 835 6,87
Abasaglar, r°ZtW°r1%%‘JfV§:r/Zr¥1‘l"Wa” wewidadzie, 464 b03ml 32076 3368 357,72 357,72 30% 107,32 25040 835 358
5 wkladow po 3
ml (do
Insulinum glargine Lantus, roztwor do wstrzykiwan, 100 j/ml wstrzykiwaczy 172,8 181,44 198,15 178,86 30% 72,95 125,20 8,35 4,86
OptiPen/ClickSta
r
Lantus, roztwor do wstrzykiwan, 100 j/m Swstizykiwaczy 4750 18144 19815 17886  30% 72,95 12520 835 4,86
SoloStar po 3 ml
MIESZANKI 624 2,85
NovoMix 30 Penfill, zawiesina do wstrzykiwafi we Swkta3ml 117,77 12366 13641 97,66 ryczat 4275 9366 624 285
wkiadzie, 100 j/ml
Insulinum aspartum
NovoMix 50 Penfill, zawiesina do wstrzykiwafi we 5\ ooami 117,77 12366 13641 97,66  ryczalt 4275 9366 624 285
wkiadzie, 100 j/ml
SZYBKODZIALAJACE/KROTKODZIALAJACE 624 1,74
Insulinum aspartum NovoRapid Penfill, roztwor do wstrzykiwari we Swkta3ml 117,77 123,66 13641 97.66 ryczatt 42,75 9366 624 2,85
wkiadzie, 100 j/ml
Apidra, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml 1 fiol.po 10 ml 72,1 75,71 85,87 65,11 ryczatt 23,96 61,91 6,24 2,85
Apidra, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml 5wkt a3 ml 721 7571 8587 6511 czalt 32,65 9366 619 2,40
Insulinum glulisinum pidra, yriwan, 190. OPTIPEN ’ ' ’ ’ Y ' ’ ' ’
Apidra SoloStar, r°?¥‘j:n‘|’° wstrzykiwan, 100 Swstza3ml 10815 113,56 126,31 97,66  ryczat 32,65 9366 624 218
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Tabela 36.
Ceny insulin na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku [z{] — pacjenci objeci projektem Leki 75+

Urzedo Cena . . Odpt.
a3 Cena Limit Poziom Odpt. Odpt. Odpt. :
Substancja czynna Nazwa handlowa ozpzv;z;t,:z?a c:’:a hur;ow detalicz finanso odptatn Pacjent NFZza NFZza pzciznt
zbytu brutto na wania osci a za op. op. 100 IU 100 IU
LAA
Insulinum detemirum ~ -€Vemir, roztwdr do Wsﬁjﬁg’lkiwaﬁ we widadzie, 100 5 ""(‘ge'[’r%f; M 50148 21155 22826 17886  30% 000 22826 1522 0,00
Abasaglar, r°ZtW°r1%%‘JfV§:r/Zr¥1‘l"Wa” we widadzie, 464 b03ml 32076 3368 357,72 357,72 30% 0,00 357,72 11,92 0,00
5 wkladow po 3
ml (do
Insulinum glargine Lantus, roztwor do wstrzykiwan, 100 j/ml wstrzykiwaczy 172,8 181,44 198,15 178,86 30% 0,00 198,15 13,21 0,00
OptiPen/ClickSta
r
Lantus, roztwor do wstrzykiwan, 100 j/m g(;’l"séﬁ{k;)"ga;m 1728 181,44 19815 178,86  30% 000 19815 1321 0,00
MIESZANKI 9,00 0,00
NovoMix 30 Perxw*’azi‘?gejg‘gj?nfI""S"Zyk'wa” we Swkta3ml 117,77 12366 13641 97,66 ryczat 000 13641 909 0,00
Insulinum aspartum
NovoMix 50 Perxw*’azi‘?gejg‘gj?nfI""s“zyk'wa” We  5wkipo3ml 117,77 12366 13641 97,66 ryczatt 000 13641 9,09 0,00
SZYBKODZIALAJACE/KROTKODZIALAJACE 7,98 0,00
Insulinum aspartum NovoRapid Pe\;ﬂ:gJ;’f;"fgodj‘;n‘fls“zyk'wa” we Swkta3ml 117,77 12366 13641 97,66  ryczat 000 13641 909 0,00
Apidra, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml 1 fiol.po 10 ml 72,1 75,71 85,87 65,11 ryczatt 0,00 85,87 8,59 0,00
Apidra, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml 5wkt a3 ml 721 7571 8587 6511 czat 000 8587 842 0,00
Insulinum glulisinum pidra, yriwan, 190. OPTIPEN ’ ' ’ ’ Y ' ’ ' ’
Apidra SoloStar, r°?¥‘j:n‘|’° wstrzykiwan, 100 Swstza3ml 10815 113,56 126,31 97,66  ryczat 0,00 12631 842 0,00
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W tabelach ponizej zaprezentowano $rednie ceny insulin wazone sprzedazg poszczegdlnych
preparatéw w okresie od lipca 2017 do czerwca 2018 roku [92]. W analizie podstawowej przyjeto
sredni koszt NFZ uwzgledniajgcy zaréwno pacjentow objetych projektem Leki 75+, jak i ponoszacych
odptatnos¢ za lek zgodnie z obwieszczeniem MZ (Tabela 37). Liczbe opakowan zrefundowanych w
ramach projektu Leki 75+ oszacowano na podstawie danych z DGL i Uchwat Rady NFZ [93, 94]. W
analizie wrazliwosci przyjeto odptatnosci odpowiednie dla pacjentéw nieobjetych projektem Leki 75+

(Tabela 38) oraz przy zatozeniu bezptatnych preparatéw insulin dla wszystkich pacjentow (Tabela 39).

Tabela 37.
Srednie ceny insulin na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 26 pazdziernika 2018 roku — analiza podstawowa

Odptatnosé¢ pacjenta za

Rodzaj insuliny Odptatnos¢ NFZ za 100 IU 100 1U NFZ + Pacjent za 100 IU

T1DM

IDet 9,37 5,85 15,22

1Asp 6,61 2,49 9,09
T2DM

IGlar @ 8,91 3,82 12,73

IAsp 6,61 2,49 9,09

BlAsp 7,22 1,87 9,09

a) W ramach kosztu IGlar nie uwzgledniono kosztu preparatu Toujeo. Uwzgledniono jedynie insuling glargine 100 jednostek/ml, zgodnie z
komparatorem stosowanym w ramach badania Philis-Tsimikas 2018. Zgodnie z ChPL dla Toujeo insulina glargine 100 jednostek/ml oraz produkt
leczniczy Toujeo nie sg biorbwnowazne i nie sg bezposrednio wymienne.

Tabela 38.
Srednie ceny insulin na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 26 pazdziernika 2018 roku — analiza wrazliwosci — pacjenci
nieobjeci projektem Leki 75+

Odptatnosé¢ pacjenta za

Rodzaj insuliny Odptatnos¢ NFZ za 100 IU

NFZ + Pacjent za 100 IU

100 1U
TIDM
IDet 8,35 6,87 15,22
IAsp 6,24 2,85 9,09
T2DM
IGlar® 8,35 4,38 12,73
IAsp 6,24 2,85 9,09
BlAsp 6,24 2,85 9,09

a) W ramach kosztu IGlar nie uwzgledniono kosztu preparatu Toujeo. Uwzgledniono jedynie insuling glargine 100 jednostek/ml, zgodnie z
komparatorem stosowanym w ramach badania Philis-Tsimikas 2018. Zgodnie z ChPL dla Toujeo insulina glargine 100 jednostek/ml oraz produkt
leczniczy Toujeo nie sg bioréwnowazne i nie sg bezposrednio wymienne.

Tabela 39.
Srednie ceny insulin na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 26 pazdziernika 2018 roku — analiza wrazliwosci — pacjenci
objeci projektem Leki 75+

Odptatnosé¢ pacjenta za
100 IU

Rodzaj insuliny Odptatnos¢ NFZ za 100 IU

NFZ + Pacjent za 100 IU

T1DM

IDet 15,22 0,00 15,22
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Odptatnosé pacjenta za

Rodzaj insuliny Odptatnos¢ NFZ za 100 IU

NFZ + Pacjent za 100 IU

100 IU
I1Asp 9,09 0,00 9,09
T2DM
IGlar® 12,73 0,00 12,73
IAsp 9,09 0,00 9,09
BlAsp 9,09 0,00 9,09

a) W ramach kosztu IGlar nie uwzgledniono kosztu preparatu Toujeo. Uwzgledniono jedynie insuling glargine 100 jednostek/ml, zgodnie z
komparatorem stosowanym w ramach badania Philis-Tsimikas 2018. Zgodnie z ChPL dla Toujeo insulina glargine 100 jednostek/ml oraz produkt
leczniczy Toujeo nie sg biorbwnowazne i nie sg bezposrednio wymienne.

3.5.4. Koszty OAD

W analizie nie uwzgledniono kosztéw OAD. Ze wzgledu na jednakowy czas stosowania

poréwnywanych schematéw zawierajgcych OAD, koszt ten ma charakter nier6znigcy.

3.5.5. Koszt igiel

W analizie uwzgledniono koszty igiet do penéw. Igly nie sg objete refundacjg, a zatem ich koszt w
catosci ponoszony jest przez pacjentéw. Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [95],
preparat Ryzodeg w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu (Penfill) przeznaczony jest do stosowania
z igtami do wstrzykiwan NovoFine lub NovoTwist. Igty NovoTwist nie sg obecnie dostepne w polskich
aptekach, dlatego w analizie przyjeto, Zze pacjenci stosujgcy interwencje oceniang bedg stosowad igty
NovoFine. Zatozono, ze pacjenci stosujgcy pozostate preparaty insulin bedg korzystac z igiet Insupen,
Droplet oraz BD Micro-Fine. Jest to zalozenie konserwatywne, poniewaz w przypadku czesci z
uwzglednionych w analizie preparatdw mozna stosowaé réwniez iglty NovoFine, ktorych koszt jest
wyzszy w porownaniu z kosztem pozostatych igiet. Koszt jednej igly wyznaczono na podstawie cen
dostepnych w aptekach internetowych [96—100] (Tabela 40, Tabela 41).

Tabela 40.
Koszt igtly NovoFine
Apteka internetowa Rodzaj igiet Liczba sztuk cenazaopak cena1 iglty
NovoFine 31 G, 0,25x6MM 7 6,70 0,96
diabetyk24.pl [96]
NovoFine 30 G, 0,30x8MM 7 6,70 0,96
NovoFine 31 G, 0,25x6MM 7 7,79 1,11
aptekagemini.pl [97]
NovoFine 30 G, 0,30x8MM 7 6,39 0,91
NovoFine 31 G, 0,25x6MM 7 5,75 0,82
aptekaeskulap.pl [98]
NovoFine 30 G, 0,30x8MM 7 5,56 0,79
NovoFine 31 G, 0,25x6MM 7 5,99 0,86
doz.pl [99]
NovoFine 30 G, 0,30x8MM 7 6,99 1,00
swiatleku.pl [100] NovoFine 31 G, 0,25x6MM 7 5,72 0,82
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Apteka internetowa

Rodzaj igiet Liczba sztuk

cena za opak

cena 1 igly

Sredni koszt igly 0,91
Tabela 41.
Koszty pozostatych igiet
Apteka internetowa Rodzaj igiet ';i:tzublf °i:2:a cena 1 igly
INSUPEN 33G 0,20mm x 4mm - 100 sztuk 100 85,00 0,85
INSUPEN 32G 0,23mm x 4mm - 100 sztuk 100 65,00 0,65
INSUPEN 31G 0,25mm x5mm - 100 sztuk 100 60,00 0,60
INSUPEN 31G 0,25mm x6mm - 100 sztuk 100 60,00 0,60
INSUPEN 32G 0,23mm x 6mm - 100 sztuk 100 65,00 0,65
INSUPEN 32G 0,23mm x 8mm - 100 sztuk 100 65,00 0,65
INSUPEN 31G 0,25mm x8mm - 100 sztuk 100 60,00 0,60
INSUPEN 30G 0,30mm x8mm - 100 sztuk 100 60,00 0,60
INSUPEN 29G 0,33mm x12mm - 100 sztuk 100 60,00 0,60
diabetyk24.pl [96] BD Micro-Fine Plus 30G 0,30 x 8 mm - 100 sztuk 100 55,00 0,55
Droplet® 32G 4mm x 0.23mm - 100 sztuk 100 55,00 0,55
Droplet® 32G 5mm x 0.23mm - 100 sztuk 100 49,00 0,49
Droplet® 31G 5mm x 0.25mm - 100 sztuk 100 49,00 0,49
Droplet® 32G 6mm x 0.23mm - 100 sztuk 100 49,00 0,49
Droplet® 31G 6mm x 0.25mm - 100 sztuk 100 49,00 0,49
Droplet® 32G 8mm x 0.23mm - 100 sztuk 100 39,00 0,39
Droplet® 31G 8mm x 0.25mm - 100 sztuk 100 39,00 0,39
Droplet® 29G 10mm x 0.33mm - 100 sztuk 100 39,00 0,39
Droplet® 29G 12mm x 0.33mm - 100 sztuk 100 39,00 0,39
Insupen, igty do penéw, 30G x 8 mm, 100 szt. 100 54,99 0,55
Insupen, igty do penéw, 31G x 6 mm, 100 szt. 100 55,99 0,56
Insupen, igty do penéw, 32G x 6 mm, 100 szt. 100 62,99 0,63
Insupen, igty do penéw, 33G x 4 mm, 100 szt. 100 79,99 0,80
Insupen, igly do penéw 31G x 8 mm, 100 szt. 100 59,99 0,60
doz.pl [99]
Insupen, igly do penéw 29G x 12 mm, 100 szt. 100 53,99 0,54
Insupen, igly do pendéw, 31G x 5 mm, 100 szt. 100 55,99 0,56
Insupen, igty do penéw, 32G x 4 mm, 100 szt. 100 59,99 0,60
BD PEN igty, (micro-fine), (0,30 x 8 mm), 100 szt 100 64,99 0,65
BD PEN igty, (micro-fine), (0,25 x 5 mm), 100 szt 100 69,99 0,70
Sredni koszt igly 0,57
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3.5.6. Koszty monitorowania glikemii

3.5.6.1. Koszty testow SMBG

Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 roku [101] wyznaczono ceny
testbow SMBG w podziale pomiedzy grupy pacjentéw korzystajgcych z odpowiednich poziomdéw
dofinansowania. Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zasadami refundacji, odptatnos¢ ryczattowa
obowigzuje w przypadku pacjentdéw z cukrzyca typu 1, pacjentéw z pozostatymi typami cukrzycy
wymagajgcymi co najmniej 3 wstrzyknie¢ insuliny na dobe oraz w przypadku terapii cukrzycy za
pomocag pompy insulinowej. W pozostatych przypadkach cukrzycy obowigzuje odptatno$é na poziomie
30%. W niniejszej analizie dla populacji pacjentdw z cukrzyca typu 2 przyjeto konserwatywnie

odptatnos¢ wynoszacg 30%.

Wyznaczone ceny testéw SMBG zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 42).

Tabela 42.
Koszty testow SMBG

. Koszt testu SMBG
Rozwazana grupa

Kategoria kosztowa

[PELE FIIES Pacjent NFZ + Pacjent
Koszt opakowania 26,91 12,02 38,93
Grupa z doptata 30%
Koszt pojedynczego testu SMBG 0,54 0,24 0,78
Koszt opakowania 35,24 3,68 38,93
Grupa na ryczalcie
Koszt pojedynczego testu SMBG 0,70 0,07 0,78

3.5.6.2. Koszty lancetéw

W analizie uwzgledniono koszty lancetdw do nakluwaczy, jednakze nie sg one objete refundacjg przez
pfatnika. Koszt lancetéw pokrywany jest w catosci przez pacjentéw. Koszt jednego lancetu

wyznaczono na podstawie cen z aptek internetowych [96] (Tabela 43).

Tabela 43.
Koszty jednostkowe lancetow

Liczba lancetow

Produkt w opakowaniu Cena za opakowanie Koszt 1 lancetu
Accu Chek Fastclix - lancety (24 szt.) 24 10,50 0,44
Accu Chek Multiclix - lancety 24 sztuki 24 12,00 0,50
Kolorowe lancety uniwersalne Mylife (30G) - 200 sztuk 200 26,90 0,13
Lancety Accu Chek Multiclix 102 sztuki 102 41,00 0,40
Lancety Accu Chek Multiclix 204 sztuki 204 74,00 0,36
Lancety Accu-Chek FastClix 204 sztuki 204 70,00 0,34
Lancety Accu-Chek Softclix 200 sztuk 200 47,00 0,24
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Liczba lancetow

Produkt w opakowaniu Cena za opakowanie Koszt 1 lancetu
Lancety Accu-Chek Softclix 25 sztuk 24 11,50 0,48
Lancety CoaguChek Softclix Lancet 50 sztuk 50 32,00 0,64
Lancety Digitest 200 sztuk w opakowaniu 200 25,00 0,13
Lancety do naktuwacza Multilet 50 sztuk 50 28,00 0,56
Lancety Droplet 28G (0,36mm) uniwersalne op. 100 sztuk 100 14,50 0,15
Lancety Droplet 28G (0,36mm) uniwersalne op. 200 sztuk 200 21,90 0,11
Lancety Droplet 30G (0,31mm) uniwersalne op. 100 sztuk 100 14,90 0,15
Lancety Droplet 30G (0,31mm) uniwersalne op. 200 sztuk 200 22,90 0,11
Lancety Glucosense - iXell 100 sztuk 100 29,50 0,30
Lancety MICROLET 200 sztuk 200 44,50 0,22
Lancety MICROLET 25 sztuk 25 19,90 0,80
Lancety OneTouch® Ultrasoft 100 sztuk 100 13,00 0,13
Lancety OneTouch® Delica® 100 sztuk 100 21,00 0,21

Sredni koszt lancetu 0,32

Zrédio: diabetyk24.pl [96]

3.5.7. Koszty hipoglikemii

Koszty zwigzane z terapig hipoglikemii sg zalezne od stopnia ciezkosci powiktania. W analizie
zatozono, ze koszt tagodnej lub umiarkowanej hipoglikemii wynosi 0 z. W przypadku wystgpienia
bardzo ciezkiej hipoglikemii konieczna jest hospitalizacja pacjentéw. Natomiast u chorych z Izejszg
postacia niedocukrzenia wystarczajace jest podjecie leczenia farmakologicznego. W celu
oszacowania odsetka pacjentdw wymagajgcych hospitalizacji w przypadku wystgpienia epizodu
ciezkiej hipoglikemii (zdarzenie wymagajgce pomocy o0séb trzecich) wykorzystano dane z publikacji
dotyczacej badania DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) [102], w ktdrej analizowane byly
dziatania niepozgdane insulinoterapii u pacjentéw z cukrzycg typu 1. W badaniu tym 2,4% epizodow
ciezkiej hipoglikemii wymagato hospitalizacji. W obliczeniach przyjeto odsetek oséb hospitalizowanych
zgodny z wynikami badania DCCT i zatozono, ze w przypadku pozostatych 97,6% epizodow ciezkiej
hipoglikemii stabilizacje stanu zdrowia pacjenta mozna osiggna¢ przez podanie dawki glukagonu, bez

koniecznosci leczenia w szpitalu.

Koszt hospitalizacji zwigzanej z wystgpieniem hipoglikemii okreslono na podstawie Zarzgdzenia
Prezesa NFZ nr 119/2017 w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju

leczenie szpitalne [103] (Tabela 44).
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Tabela 44.
Koszt hospitalizacji — hipoglikemia

Wycena JGP

Grupa JGP [pkt] Cena punktu Koszt hospitalizacji

Cukrzyca z powiktaniami i inne stany 2380 14 21380 2t

K35 hipogl kemiczne

Koszt fiolki glukagonu zaczerpnieto z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia

2018 roku [101] (Tabela 45).

Tabela 45.
Koszt glukagonu

Koszt 1 fiolki

Kategoria kosztowa

NFZ + pacjent

Glukagon 61,15z 64,35 zt

Na podstawie kosztu hospitalizacji, kosztu glukagonu oraz danych z badania DCCT wyznaczono

Sredni koszt ciezkiej hipoglikemii (Tabela 46).

Tabela 46.
Koszt ciezkiej hipoglikemii

Kategoria kosztow Koszt jednostkowy [zt] Odsetek pacjentow Kosz:‘lrll:azizi]zod - Koszi T)Z;';i:f [dz ﬁ iz
Hospitalizacja 2 380,00 2,4% 57,12 57,12
Farmakoterapia 97,6% 59,68 62,81
Razem 116,80 119,93
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Wyniki

Wyniki kliniczne

4.1.1. Wyniki kliniczne a metodyka analizy

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki QALY uzyskane dla poszczegdlnych poréwnan wraz z
wynikajacg z nich decyzjg dotyczacg przyjetej metodyki analizy (Tabela 47). Zgodnie z metodyka
opisang w rozdz. 1.5 przyjeto, ze dla poréwnan, dla ktérych uzyskano réznice w QALY nizszg niz 0,03
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow, natomiast dla pozostatych poréwnan przeprowadzono
analize kosztow uzytecznosci. Wartos¢ graniczna zostata okreslona w oparciu o publikacje
McClure 2018 [3], gdzie wykazano, ze minimalna istotna réznica w uzytecznosciach mierzonych z
zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D (Scislej: EQ-5D-5L) u dorostych pacjentéw z T2DM wynosi
0,03 — 0,05 (zaleznie od przyjetej metodyki). Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych populacji dzieci
oraz pacjentéw dorostych z T1DM dla poréwnan w tych populacjach przyjeto te samg graniczng
warto$¢ QALY.

Tabela 47.
Metodyka analizy w kontekscie wynikow QALY
Poréwnanie QALY Metodyka analizy
T1DM
IDegAsp + IAsp vs IDet + |Asp (dorosli) [ ] CUA
IDegAsp + IAsp vs IDet + IAsp (dzieci) [ ] CMA
T2DM
IDegAsp = OAD vs BlAsp + OAD [ CUA
IDegAsp * OAD vs IGlar + IAsp * OAD ] CMA

a) wynik oszacowano w sposo6b uproszczony, szczegdty przedstawiono w rozdz. A.2

4.1.2. Analiza kosztéw-uzytecznosci

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 67



Insulina degludec/insulina aspart (Ryzodeg®) w leczeniu cukrzycy

4.2. Wyniki ekonomiczne

i N

.2.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

4.21.1. Perspektywa NFZ

IDegAsp + IAsp vs IDet + IAsp w T1DM (dorosli)
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IDegAsp * OAD vs BIAsp * OAD w T2DM
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IDegAsp * OAD vs BIAsp * OAD w T2DM
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4.2.2. Analiza minimalizacji kosztéow

4.2.2.1. Perspektywa NFZ

IDegAsp + IAsp vs IDet + IAsp w T1DM (dzieci)
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{

IDegAsp * OAD vs IGlar + IAsp * OAD w T2DM
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|

4.2.2.2. Perspektywa NFZ + pacjent

IDegAsp + IAsp vs IDet + IAsp w T1DM (dzieci)
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IDegAsp * OAD vs IGlar + IAsp £+ OAD w T2DM
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4.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

N

.3.1. Perspektywa NFZ

IDegAsp + IAsp vs IDet + IAsp w T1DM (dorosli)
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IDegAsp * OAD vs BIAsp * OAD w T2DM
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i N

.3.2. Perspektywa NFZ + pacjent

IDegAsp + IAsp vs IDet + IAsp w T1DM (dorosli)
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IDegAsp * OAD vs BIAsp * OAD w T2DM
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Insulina degludec/insulina aspart (Ryzodeg®) w leczeniu cukrzycy

Analiza wrazliwosci

Analiza kosztéow-uzytecznosci

5.1.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 78.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci — CUA

Zmieniany parametr (domysina

Scenariusz Wartos¢ w analizie wrazliwosci

wartosc)

0% dla kosztéw i 0% dla efektow

1 Dyskontowanie (5% dla kosztow i
zdrowotnych

3,5% dla efektéw zdrowotnych)

Uzasadnienie zakresu

Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i minimalnymi
wymaganiami dot. analizy
ekonomicznej

Najdtuzszy okres obserwacji z

2 Horyzont czasowy (5 lat, rozdz. 2.6) 1 rok (rozdz. 2.6) wigczonych badan klinicznych
dla IDegAsp.
W celu badania wptywu
wartosci parametru na wyniki
3 Spadek uzytecznosci zwigzany z Tabela 20 przetestowano alternatywne

hipoglikemig (Tabela 20)

wartosci sposrod
zidentyf kowanych w ramach
przegladu systematycznego.

Spadek uzytecznosci dla
4 samokontroli glikemii
(nieuwzglednione, rozdz. 3.4.3)

Uwzglednione (Tabela 22)

W analizie podstawowej
przyjeto konserwatywne
zatozenie o braku wplywu
samokontroli glikemii na
jakos¢ zycia. W analizie
wrazliwos$ci testowano wariant
uwzgledniajgcy spadek
uzytecznosci zgodnie z
danymi literaturowymi.

5a Wariant minimalny (Tabela 24)
Spadek uzytecznosci dla BMI

(Tabela 24)
5b Wariant maksymalny (Tabela 24)

W celu badania wptywu
wartosci parametru na wyniki
przetestowano wptyw
przyjecia skrajnych wartosci
sposrod zidentyfikowanych w
ramach przegladu
systematycznego.

Spadek uzytecznosci dla braku
6 elastycznosci dawkowania
(nieuwzglednione, rozdz. 3.4.5)

Uwzglednione (Tabela 26)

W analizie podstawowe;j
przyjeto konserwatywne
zatozenie o braku wptywu
braku elastycznosci
dawkowanie na jako$¢ zycia.
W analizie wrazliwosci
testowano wariant
uwzgledniajgcy spadek
uzytecznosci zgodnie z
danymi literaturowymi.

Bez uwzglednienia pacjentéw 75+

7a Koszty insulin ($rednia, Tabela 37) (Tabela 38)

Preparaty insulin dostepne sg
dla pacjentéw powyzej 75 roku
zycia bezptatnie. Z tego

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl)

Strona 83



Insulina degludec/insulina aspart (Ryzodeg®) w leczeniu cukrzycy

Zmieniany parametr (domysina Uzasadnienie zakresu

Scenariusz Wartos¢ w analizie wrazliwosci

wartos¢) Zmiennosci
wzgledu przetestowano
warianty analizy
7b Koszty dla pacjentéw 75+ (Tabela 39) uwzgledniajace i
nieuwzgledniajgce tej grupy
pacjentow.

W celu zbadania wptywu
uwzglednienia zatozenia o
nizszym zuzyciu testow SMBG
w przypadku stosowania
IDegAsp w poréwnaniu z
komparatorami, rozwazono
scenariusz bez uwzglednienia
kosztow testow SMBG.

8 Zuzycie testow SMBG (Tabela 33) Nie uwzglednione (rodz. 3.5.2.2)
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5.1.2. Wyniki
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5.1.3. Podsumowanie wynikéw

Podsumowanie wynikéow jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w formie zestawienia
scenariuszy optymistycznych i pesymistycznych. Scenariuszami optymistycznymi nazywano te
scenariusze, w przypadku ktérych zmiana wspétczynnika ICUR ksztattowata sie na korzy$¢ ocenianej
interwencji. Analogicznie, scenariuszami pesymistycznymi nazywano te scenariusze, dla ktérych
zmiana w ICUR ksztaltowata sie na niekorzy$¢ ocenianej interwencji. Wybrano po 2 scenariusze
optymistyczne i 2 scenariusze pesymistyczne, dla ktérych wartosci zmian wspétczynnikow ICUR byty

najwieksze. Zestawienie wybranych scenariuszy wraz z odpowiadajgcymi im wspétczynnikami ICUR

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 83).

Tabela 83.
Podsumowanie analizy wrazliwosci — wartosci ICUR w wariantach optymistycznych i pesymistycznych [z{]
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5.2. Analiza minimalizacji kosztéw

5.2.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 84.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci —- CMA

Zmieniany parametr (domysina

Scenariusz "
wartosc)

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu

zmiennosci

1a
Koszty insulin ($rednia, Tabela 37)

1b

Bez uwzglednienia pacjentéw 75+
(Tabela 38)

Koszty dla pacjentéw 75+
(Tabela 39)

Preparaty insulin dostepne sg
dla pacjentéow powyzej 75 roku
zycia bezpfatnie. Z tego wzgledu
przetestowano warianty analizy
uwzgledniajgce i
nieuwzgledniajgce tej grupy

pacjentéw.

2 Zuzycie testow SMBG (Tabela 33)

Nie uwzglednione (rozdz. 3.5.2.2)

W celu zbadania wptywu
uwzglednienia zatozenia o
nizszym zuzyciu testéw SMBG
w przypadku stosowania
IDegAsp w poréwnaniu z
komparatorami, rozwazono
scenariusz bez uwzglednienia
kosztéw testow SMBG.

5.2.2. Wyniki

_

_
e
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5.2.3. Podsumowanie wynikéw
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zréditowy pod kagtem btedédw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych warto$ci parametréw

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikdw modelowania z wynikami uzyskanymi
w innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich

przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania
baz informacji medycznych. Szczegéty przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie,

wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w Aneksie (rozdz. A.1.1).
W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 2 analizy ekonomiczne dla IDegAsp.

Obie odnalezione analizy ekonomiczne (Evans 2016 [104], Sanchez-Pedraza 2016 [105]) zostaty
przeprowadzone na tym samym modelu, co wykorzystany w niniejszej analizie. W obu modelach

dokonano poréwnania IDegAsp vs BIAsp w populacji pacjentéw z T2DM.

W ponizszej tabeli poréwnano wyniki w zakresie QALY uzyskane w niniejszej analizie z wynikami

raportowanymi w odnalezionych analizach ekonomicznych (Tabela 89). | EGczcNINENININII
|
|
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Tabela 89.
Zestawienie wynikow niniejszej analizy ekonomicznej i odnalezionych analiz ekonomicznych

Analiza
IDegAsp Réznica

Dyskontowanie: 3%

Niniejsza analiza - - -

Evans 2016 [104] 3,537 3,314 0,222

Dyskontowanie: 5%

Niniejsza analiza [ ] [ ] [

Sanchez-Pedraza 2016 [105] 3,408 3,194 0,214

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badah obserwacyjnych. Ze wzgledu na krotki
horyzont modelu oraz brak modelowania dlugofalowych konsekwencji zdrowotnych nie

przeprowadzono walidacji zewnetrzne;.
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Podsumowanie i wnioski
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Whioski
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Ograniczenia

W analizie nie uwzgledniono dlugofalowych powikfan cukrzycy. Podejscie takie jest
podyktowane metodykg badan dla IDegAsp. Kontrola glikemii byta testowana za pomocg testow
typu non-inferioritiy. W konsekwencji réznice miedzy poszczegélnymi schematami terapii
zostaly okreslone przez inne parametry, takie jak czestos¢ hipoglikemii. Czesto$é
diugofalowych powiktan zwigzana jest jednak przede wszystkim z kontrolg glikemii. W
konsekwenciji, ze wzgledu na brak réznic w tym zakresie nie jest rowniez mozliwe uzyskanie
réznic w zakresie dtugoterminowych komplikacji.

W analizie przyjeto, ze schematy leczenia pacjentéw pozostajg niezmienne w horyzoncie
analizy. W rzeczywistosci terapia pacjentdw z cukrzycg jest procesem dynamicznym -
modyfikowane sg dawki, schematy leczenia i poszczegélne preparaty. Ze wzgledu na
jednakowg skutecznosé poréwnywanych schematow w zakresie kontroli glikemii zatozenie to
ma nieistotny wptyw na wyniki analizy (prawdopodobienstwo zmiany terapii oraz potencjalne
schematy stosowane po zmianie terapii bedg jednakowe niezaleznie od terapii stosowanej
przed zmiang).

Dane dot. efektywnosci zaczerpnieto z oryginalnego modelu. Dane te pochodza z tych samych
badan, ktére zostaty wigczone do analizy klinicznej, jednak zostaly uzyskane na podstawie
analizy danych indywidualnych pacjentéw z dostosowaniem wzgledem leczenia stosowanego w
momencie kwalifikacji do badania, ptci, wieku i regionu pochodzenia. Przyjecie danych z
dostosowanych analiz jest podejsciem zasadnym i wigze sie z uzyskaniem bardziej
precyzyjnych wynikéw w poréwnaniu do przeprowadzenia oszacowan w oparciu o wyniki z
analizy klinicznej, ktére sg dostepne jedyne w postaci zagregowane;.

W analizie nie uwzgledniono réznic w efektywnosci i dawkowaniu w przypadku stwierdzenia
braku istotnosci statystycznej. Podejscie takie jest konserwatywne, gdyz w niemal wszystkich
ocenianych punktach koncowych uwzglednianych w modelu pacjenci leczeni IDegAsp uzyskali
korzystniejsze wyniki w poréwnaniu do komparatora.

W analizie uwzgledniono fakt, iz cze$¢ pacjentdw (pacjenci w leku powyzej 75 roku zycia)
bedzie stosowaé insuliny bezptatnie. Dane NFZ dotyczgce wielkosci sprzedazy lekdéw nie sg
jednak raportowane w podziale na pacjentéw powyzej i ponizej 75 roku zycia. W konsekwencji
stosowane odsetki pacjentéw i Srednie koszty insulin oszacowana w oparciu 0 komunikaty DGL
oraz Uchwaty Rady NFZ. Rzeczywiste udziaty sprzedazy w poszczegdlnych grupach pacjentow
moze nieznacznie odbiega¢ od przeprowadzonych oszacowan.

Zuzycie testdw SMBG okreslono kompilujgc dane z zalecen Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego oraz badan RCT dla IDegAsp. Rzeczywiste zuzycie SMBG moze odbiegaé
od przyjetych zatozen. Wptyw przyjetych zatozeh na wyniki analizy przetestowano w ramach

analizy wrazliwosci.
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Zatozenia dotyczace dawkowania przyjeto na podstawie badan RCT. Rzeczywiste dawkowanie
moze odbiega¢ od dawkowania w badaniach klinicznych. Niemniej jednak relacje w
dawkowaniu IDegAsp w poréwnaniu do komparatorow najprawdopodobniej bedg zblizone w
rzeczywistej praktyce do tych raportowanych w badaniach. Podejscie takie zostato przyjete w

wyniku koniecznosci zestawienia efektéw zdrowotnych z odpowiadajgcym im zuzyciem lekow.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci IDegAsp (Ryzodeg®) w leczeniu w populacii:
¢ dorostych, miodziezy i dzieci od 2 roku zycia z cukrzycg typu 1 (T1DM),
e pacjentdw z cukrzyca typu 2 (T2DM):
o leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% lub
o leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesigcy z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii,

e pacjentéw z cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO).

W celu oceny optacalnosci wykorzystano modele uzyskane od Zamawiajgcego. Kazdy model stanowi
uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelnos¢ zalezy w gtdéwnej mierze od danych, na podstawie
ktérych zostat zbudowany. W celu zapewnienia jak najwyzszej wiarygodnosci parametry
uwzglednione w modelu zostaty okreslone na podstawie systematycznych przeszukan baz informacji

medyczne;j.

Analiza ekonomiczna zostala poprzedzona analizg problemu decyzyjnego i analizg efektywnosci
klinicznej, w ramach ktérych dokonano wyboru komparatoréw oraz oceniono ich skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo. Na podstawie wynikow analizy klinicznej okreslono ponadto metodyke niniejszej
analizy. W celu oceny optacalnosci IDegAsp stosowanej w populacji docelowej zastosowano analize
kosztow-uzytecznosci opartg na modelowaniu wynikéw zdrowotnych i ekonomicznych w 5-letnim
horyzoncie czasowym. Dla dwdch porownan przeprowadzono analize minimalizacji kosztow ze

wzgledu na niewielkg réznice w zakresie inkrementalnego QALY (<0,03).

Ograniczenie obliczen do analizy minimalizacji kosztéw w przypadku réznic w QALY mniejszych od
0,03 upraszcza analize i ogranicza niepewno$¢ zwigzang z modelowaniem wynikow w diuzszym

horyzoncie w sytuacji, gdy takie modelowanie nie przyniesie dodatkowej wartosci informacyjne;.

Podstawowe znaczenie dla analiz kosztéw-uzytecznosci w cukrzycy majg parametry odnoszace sie
do efektywnosci klinicznej. W przypadku terapii cukrzycy, podstawowymi parametrami z tego zakresu
sg wptyw interwencji na poziom hemoglobiny glikowanej we krwi i na przyrost masy ciata oraz
czestosé wystgpienia epizoddw hipoglikemii, w tym epizodéw hipoglikemii ciezkiej. Ze wzgledu na
metodyke badan klinicznych (kontrola glikemii testowana za pomocg testow typu non-inferioritiy) brak
jest dowodow na wyzszos¢ interwencji ocenianej nad komparatorami w zakresie kontroli glikemii, co
mogtoby sie w istotny sposob przektadac sie na jakos¢ zycia pacjentdéw. Wykazano natomiast réznice
miedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie innych punktéw koncowych. Ze wzgledu na brak
réznic w zakresie kontroli glikemii modelowanie w dtugim horyzoncie czasowym jest nieuzasadnione,

gdyz nie jest mozliwe uzyskanie réznic w zakresie diugoterminowych komplikacji (ich czesto$¢
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zalezna jest przede wszystkim od kontroli glikemii). W konsekwencji analize kosztow uzytecznosci

przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym.

Istotnym elementem oceny technologii medycznych skierowanych do pacjentéw z cukrzycg jest
kompleksowa ocena jakosci zycia. W niniejszej analizie jakos¢ zycia pacjentdéw z cukrzycg zostata
wyrazona poprzez spadki wartosci uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem hipoglikemii, wzrostem
masy ciata, koniecznoscig prowadzenia samokontroli glikemii, a takze poprzez wptyw elastycznosci
dawkowania. W analizie podstawowej przyjeto konserwatywne podejscie i uwzgledniono jedynie
wpltyw na jakos¢ zycia powodowany przez parametry kliniczne (zmiana masy ciata, wystgpienie

hipoglikemii).

W obliczeniach zastosowano dawkowanie okreslone na podstawie badan randomizowanych
wigczonych do analizy klinicznej. Zatozenie to pozwala na zachowanie spéjnosci pomiedzy przyjetymi
efektami poszczegodlnych terapii i ich charakterystykg (skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia sg
zalezne od dawkowania). Jednoczesnie nalezy zwréci¢ uwage, ze w rzeczywistej praktyce stosowane
dawki poszczegodlnych insulin mogg znacznie odbiega¢ od dawek stosowanych w badaniach
klinicznych. Niemniej jednak kluczowe dla okreslenia kosztéw insulinoterapii jest nie tylko okreslenie
bezwzglednych wartosci zuzycia insulin w poszczegélnych schematach, ale rowniez ocena relacji
pomiedzy dawkowaniem wybranych preparatow. Dane z badan randomizowanych wskazuja, ze
dobowe zuzycie |IDegAsp jest nizsze niz uwzglednionych komparatoréw. Biorgc pod uwage, ze przy
takich relacjach dawek uzyskano w badaniach jednakowe wyniki w zakresie kontroli glikemii, mozna

oczekiwac, ze relacje dawek z badan przetozg sie réwniez na rzeczywistg praktyke kliniczna.
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Tabela 90.

12. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

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

Dane w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien ztozenia

whiosku.
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 4.3, 5

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz.A.1.1, A.3

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wyn kéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdz. 4

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

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

Rozdz. 4

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz. 3

6. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 2, 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacii i
oszacowan (...)

Dokumenty elektroniczne, umozliwiajgce
powtdrzenie wszystkich ka kulacji
i oszacowan stanowig zatgczniki do
niniejszej analizy.

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie

PP ) . . g : Rozdz. 4
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Rozdz. 4

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl)

Strona 108



Insulina degludec/insulina aspart (Ryzodeg®) w leczeniu cukrzycy

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§55
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacja  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...) Nie dotyczy
oszacowania i kalkulacie (...) 2 b lednieni
powinny byé przedstawione - bezuwzg edmgma proponowanego
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Rozdz. 4
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikéw '
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalng (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspétczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 2.9

z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.4, A1.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okres$lenie zakresow zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 5

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12

Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3 pkt3i4. Rozdz. A.1.1, A.1.2
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac¢:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;

Rozdz. 10
2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegdlnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania IDegAsp z kosztami i efektami technologii opcjonalnych w rozwazanej populaciji
pacjentdw z cukrzycg dokonano przegladu systematycznego z uwzglednieniem nastepujgcych baz
danych medycznych:

e PubMed [23],

e Cochrane Library [106],

e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [107],

e NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [108],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [109],

e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [110],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [111],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [112],

e CEAR (Cost-Effectiveness Analyses Registry) [113],

e DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects) [114].

Przeszukanie zostato przeprowadzone 8 listopada 2018. Szczegdtowy opis strategii oraz wyniki
przeprowadzonego przeszukania w poszczegolnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 91, Tabela 92, Tabela 93).

Tabela 91.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed
Indeks Zapytanie Liczba wynikow

#1 degludec 472
#2 insulin degludec [Supplementary Concept] 229
#3 “Insulin Deg” 44
#4 IDeg 148
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 537
#6 aspart 1258
#7 “Insulin Asp” 857
#8 Insulin Aspart [MeSH] 620
#9 IAsp 423
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Indeks Zapytanie Liczba wynikow
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 2423
#11 #5 AND #10 105
#12 Ryzodeg 27
#13 insulin degludec, insulin aspart drug combination [Supplementary Concept] 25
#14 “insulin degludec - insulin aspart” 46
#15 IDegAsp 50
#16 “Insulin degludec/insulin aspart” 40
#17 “Insulin degludec (IDeg)/insulin aspart (I1Asp)” 2
#18 NN5401 0
#19 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 107

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost
benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR
"cost minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness
#20 OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov 1136 424
model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR
"economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic
evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
#21 #19 AND #20 9
Data przeszukania: 8 listopada 2018
Tabela 92.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane

Indeks Zapytanie Liczba wynikéw
#1 degludec 568
#2 "insulin degludec" 557
#3 "insulin Deg" 0
#4 IDeg 274
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 570
#6 aspart 1077
#7 "insulin Asp" 1
#8 “Insulin Aspart” 1013
#9 1Asp 230
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 1153
#11 #5 AND #10 307
#12 Ryzodeg 0

#13 insulin degludeg, insulin aspart drug combination 0
#14 NN5401 13
#15 #11 OR#12 OR #13 OR #14 307
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Indeks Zapytanie Liczba wynikow

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost
benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR
"cost minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness
#16 OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov 44 902
model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR
"economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic
evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#17 #15 AND #16 5

Data przeszukania: 8 listopada 2018

Tabela 93.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej

Liczba rekordow

Zapytanie / stowo klucz wybranych do
analizy

Ryzodeg 0 0
NICE insulin degludec 12 0
insulin aspart 7 0
PBAC Ryzodeg 20 2
Ryzodeg 0 0
SMC insulin degludec 5 0
insulin aspart 3 0
Ryzodeg 0 0
DARE insulin degludec 14 0
insulin aspart 41 0
Ryzodeg 0 0
CEAR insulin degludec 8 1
insulin aspart 20 1
Ryzodeg 0 0
ISPOR insulin degludec® 23 1
insulin aspart? 67 1
Ryzodeg 0 0
CADTH insulin degludec 3 0
insulin aspart 34 0
Ryzodeg 0 0
AOTMIT insulina degludec 2 0
insulina aspart 2 0

Data ostatniego przeszukania: 8 listopada 2018

a) wyszukiwanie zostato zawezone przez hasta ,cost studies”
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W ramach przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono 275 pozyciji,
sposrod ktorych 9 pozycji zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw.
Wykluczono 5 pozycji powtarzajgcych sie w kilku bazach oraz 2 pozycje z bazy PBAC opisujgce
analizy minimalizacji kosztow ze wzgledu na =zaczernione wyniki. Ostatecznie w wyniku
przeprowadzonej selekcji uwzgledniono 2 dokumenty zawierajgce wyniki analiz ekonomicznych dla

IDegAsp.

Schemat selekcji publikacji przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 3).

Rysunek 3.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego zgodnie z QUOROM

275 pozyciji
odnaleziono w wyniku przeszukania elektronicznych
baz informacji medyczne;j
(w tym powtarzajgce sie tytuty)

266 pozycji
odrzucono na podstawie analizy tytutow i abstraktow

A 4

A

9 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow

7 pozycji
odrzucono na podstawie analizy petnych tekstow.
Przyczyny wykluczenia:

e powtarzajgce sie publ kacje (5 publ kacji)
e brak wynikéw analizy ekonomicznej (2 publikacje)

A 4

2 publikacje zostaty uwzglednione w przegladzie
systematycznym analiz
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A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia chorych z cukrzyca
przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed (w tym MEDLINE) [23]. Przeszukanie
przeprowadzono w dniu 5 wrze$nia 2018. Dodatkowo przeprowadzono uzupetniajgce
niesystematyczne przeszukanie sieci Internet oraz przeglad referencji petnych tekstéw odnalezionych

badanh. Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 94).

;:rl::(lez]?: ;Nyszukiwania publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentow w rozwazanych stanach zdrowia (PubMed)
Indeks Zapytanie wl}i::iz'?éaw
#1 (utility OR "quality of life" OR gol OR QALY OR QLY) AND ((eq AND 5d) OR .eq-5d OR 11 700
eurogol OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble" OR cost-utility)
#2 diabetes 638 132
#3 #1 AND #2 698

Data przeszukania: 5 wrzesnia 2018

W wyniku przeszukania bazy PubMed odnaleziono 698 publikacji. Po dokonaniu wstepnej selekc;ji
odnalezionych doniesieh naukowych na podstawie tytutdw oraz abstraktéw przeprowadzono selekcje
w oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy na poziomie peinych tekstéw dopuszczono 169 prac.
Na tym etapie przeprowadzono réwniez ponowne przeszukanie w oparciu o cytowane zrodta danych
nieodnalezione we wczesniejszych etapach przeszukania oraz odnalezione w wyniku
niesystematycznego przeszukania sieci Internet. tgcznie do dalszej analizy w oparciu o petne teksty

zakwalifikowano 184 publikacje odnalezione w ramach opisywanego przeszukania.

Finalnie w analizie uwzgledniono dane pochodzgce z 58 publikacji ktérych wyniki opisano w rozdz.
3.4.
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Rysunek 4.
Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentéow ze cukrzycg w ramach przeszukania bazy PubMed (w tym
MEDLINE)

Odnaleziono 698 pozycji

529 pozycji
odrzucono na podstawie tytutow i abstraktow

A 4

A

169 pozycji
zakwalif kowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstéw

15 pozycji doszukano recznie w ramach
przeszukania niesystematycznego oraz na
N podstawie lektury petnych tekstow odnalezionych
badan

126 pozycje
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
e brak szukanych danych (n=82),
e uzytecznosci na podstawie referencji (n=44),

y

58 pozycji
uwzgledniono w analizie

A.2. Oszacowanie QALY na potrzeby wyboru metodyki analizy

Zgodnie z metodykg opisang w rozdz. 1.5 przyjeto, ze dla poréwnan, dla ktérych uzyskano réznice w
QALY nizszg niz 0,03 przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, natomiast dla pozostatych
poréwnan przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci. Wartos¢ graniczna zostata okreslona w
oparciu o publikacje McClure 2018 [3], gdzie wykazano, ze minimalna istotna réznica w
uzytecznosciach mierzonych z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D (Scislej: EQ-5D-5L) u
dorostych pacjentéw z T2DM wynosi 0,03 — 0,05 (zaleznie od przyjetej metodyki). Ze wzgledu na brak
danych dotyczacych populacji dzieci oraz pacjentéw z T1DM dla poréwnan w tych populacjach

przyjeto te samg graniczng warto$¢ QALY.

Oszacowania QALY dla poréwnania w populacji dorostych z T1DM oraz dla poréwnania IDegAsp +
OAD vs BlAsp + OAD w T2DM przeprowadzono w oparciu o dostosowywyany model ekonomiczny.
Dla poréwnania w populacji dzieci z T1DM oraz dla poréwnania IDegAsp = OAD vs IGlar + lAsp %
OAD w T2DM oszacowanie QALY dokonano w sposoéb uproszczony (ze wzgledu na brak modelu
ekonomicznego oraz wystepowanie jedynie po jednym punkcie koncowym, dla ktérych stwierdzono

istotne statystycznie réznice). Ponizej przedstawiono szczegéty obliczen.
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A.2.1. Dzieci z TIDM - IDeg Asp + IAsp vs IDet + |Asp

A.2.2. T2DM - IDegAsp £ OAD vs IGlar + |IAsp £ OAD
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A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 99.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposob Horyzont Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa P
. P . dyskontowa
typ analizy dtugos¢ cyklu analizy
QALY:
. . IDegAsp: 3,5366 3% (koszty i
E"a[qg 421016 T2DM IDegAsp vs BlAsp 30 kohor'\t"o°de' CUA 5 lat Darxﬁii(’:’;t""‘ BlAsp 30: 3,3142 efekty
Wy, P Y AQALY: 0,2224 zdrowotne)
ICUR 81 507,91 DKK
QALY:
IDegAsp: 3,4078 .
Sanchez- . . 5% (koszty i
Pedraza 2016  T2DM IDegAsp vs BIASP30 | r'\t"°de' CUA 5 lat Meks{)‘l‘.’ platnik BA'AQ?&Q'O&;%? efekty
[105] onhortowy, publiczny na. zdrowotne)
ICUR 99 738,26 MXN
(4 841,66 EUR)
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