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Indeks skrotow

AOTMIT

BIA

BlAsp

BHI

BlLis

DGL

ChPL

csll

GUS

HbA1c

HTA

IAsp

IDeg

IDegAsp

IDet

IDF

IGlar

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

Insulina dwufazowa aspart
(Biphasic insulin aspart)

Insulina dwufazowa ludzka
(Biphasic human insulin)

Insulina dwufazowa lispro
(Biphasic insulin lispro)

Departament Gospodarki Lekami

Charakterystyka produktu leczniczego

Ciagty podskorny wlew insuliny
(Continuous Subcutaneous Insulin Infusion)

Giéwny Urzad Statystyczny

Hemoglobina glikowana
(Glycated hemoglobin)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assesment)

Insulina aspart
(Insulin aspart)

Insulina degludec
(Insulina degludec)

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

Insulina detemir
(Insulin detemir)

Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna
(International Diabetes Federation)

Insulina glargine
(Insulin glargine)
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NFZ

NPH
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SMBG

T1DM

T2DM

WHO

Insulina glulizynowa
(Insulin glulisine)

Insulina lispro
(Insulin lispro)

Jednostka miedzynarodowa
(International Unit)

Dtugodziatajgce analogi insuliny
(Long-Acting Analoques)

Metoda wielokrotnych iniekcji insulin
(Multiple Daily Injection)

Mieszanki insulinowe
Mieszanki insulin analogowych
Mieszanki insulin ludzkich
Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

Insulina ludzka o posrednim czasie dziatania
(Neutral Protamin Hagedorn)

Doustne leki przeciwcukrzycowe
(Oral Anti-diabetic Drugs)

Regularna insulina ludzka
(Regular human insulin)

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

Cukrzyca typu 1
(Type 1 Diabetes Mellitus)

Cukrzyca typu 2
(Type 2 Diabetes Mellitus)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organisation)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéow

publicznych produktu leczniczego Ryzodeg® (IDegAsp, insulina degludec/insulina aspart) w leczeniu w populacii:

o dorostych, mtodziezy i dzieci od 2 roku zycia z cukrzycg typu 1 (T1DM),
e pacjentéw 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 miesiecy z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej

lub nocnej hipoglikemii,

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

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw. Uwzgledniono 3 letni horyzont czasowy, poczawszy, upraszczajgco,
od 1 stycznia 2019 roku. W analizie zatozono, ze IDegAsp bedzie finansowana w ramach wykazu lekéw

refundowanych.

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowia:

e dorosli, miodziez 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).

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono w oparciu o catkowite zuzycie insulin dtugodziatajgcych (LAA) oraz
analogowych mieszanek insulin (MIXa) w Polsce (dane sprzedazowe NFZ za okres od stycznia 2016 do czerwca
2018), dobowe zuzycie insulin na pacjenta oraz dodatkowe parametry tj. odsetek oséb stosujgcych bolus wsrod
stosujacych LAA, odsetek oséb chorych na T2DM wsréd pacjentéw stosujgcych insulinoterapie, odsetek
pacjentow z HbA1c = 8% w populacji pacjentow z T2DM i odsetek pacjentow z udokumentowanymi

nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii w czasie stosowania NPH (odnalezione publikacje).

Rozpowszechnienie insuliny IDegAsp w populacji docelowej w scenariuszu nowym w kolejnych latach refundacji
oszacowano w oparciu o dane dotyczace rozpowszechnienia insuliny degludec wsréd LAA w czternastu krajach
Europy (dane otrzymane od Zamawiajgcego) oraz odsetka pacjentéw stosujgcych MIXa skionnych do zmiany

terapii na IDegAsp. Rozpowszechnienie pozostatych insulin LAA i MIXa oszacowano w oparciu o aktualne dane
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sprzedazowe NFZ z uwzglednieniem przyjetego rozpowszechnienia IDegAsp. W analizie przyjeto, ze IDegAsp

réwnomiernie przejmuje udziaty pozostatych insulin LAA i MIXa.

W analizie uwzgledniono koszty ponoszone na insuliny (preparaty dystrybuowane w sprzedazy apteczne;j).
Ponadto, w celu wyznaczenia oszczednosci zwigzanych ze stosowaniem IDegAsp w miejsce pozostatych insulin
w schemacie bazal (LAA) + bolus, rozwazono koszty zwigzane z redukcjg dawki insuliny w bolusie, podaniem
lekow (igty) i monitorowaniem glikemii (testy SMBG i lancety do naktuwaczy). Nie uwzgledniono kosztow wizyt
lekarskich, kosztéw powikfan cukrzycy oraz doustnych lekéw przeciwcukrzycowych. W analizie zatozono, ze
koszty te nalezg do kategorii kosztow nierdznigcych, to znaczy ich uwzglednienie nie bedzie miato wptywu na
wielko$¢ oszacowanych wydatkow inkrementalnych. Pominigto ponad to koszty leczenia epizodow hipoglikemii, z

powodu niewielkiej roznicy na korzys¢ IDegAsp.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze insulina |IDegAsp nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych we

wnioskowanym wskazaniu.

W scenariuszu nowym zatozono, ze insulina IDegAsp bedzie refundowana w ramach wykazu lekow

refundowanych, upraszczajgco, od stycznia 2019.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w

scenariuszu nowym i istniejgcym.
Wyniki
Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej leczona w danym roku w scenariuszu istniejgcym wynosi

. v scenariuszu istniejacym nie ma

pacjentow otrzymujgcych terapie IDegAsp.

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej leczona w danym roku w scenariuszu nowym wynosi

. Prognozowana liczba pacjentéw z

populacji docelowej otrzymujacych IDegAsp wynosi | EGTGNGEG:zNGEE ocoovicdnio w latach 2019—
2021.

Wydatki inkrementalne

Prognozowany | IIIIEEEEEE r'atnika publicznego spowodowany podjeciem pozytywnej decyzji dotyczacej
finansowania Ryzodeg® ze $rodkéw publicznych wyniesie okoto || EGcNczIzNzENIIIIIIEEEEE
. Prognozowany I oiatnika publicznego i pacjentéw spowodowany podjeciem pozytywnej
decyzji dotyczacej finansowania Ryzodeg® ze $rodkéw publicznych wyniesie okoto [ EGcIcNcNGNGNGNGEGEGEGEGE

Scenariusz istniejgcy

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

publicznego w populacji docelowe;j wynosza ||

W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie ponosi kosztow zwigzanych ze stosowaniem leku Ryzodeg®.
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W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Ryzodeg® ze $rodkéw publicznych,

catkowite wydatki ptatnika publicznego w populaciji docelowej wynosza [ EGczc_NNIIIIIIEEEEEEEE

. w tym wydatki zwigzane z finansowaniem preparatu Ryzodeg® wynosza | NEGGczczNc

I\ datki catkowite pratnika i pacjentéw w populacji docelowej wynosza

roku stanowig wydatki na preparat Ryzodeg®.

Whioski koncowe
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1.1.

1.2.

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

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Ryzodeg® (IDegAsp, insulina
degludec/insulina aspart) w leczeniu w populaciji:
¢ dorostych, miodziezy i dzieci od 2 roku zycia z cukrzycg typu 1 (T1DM),
e pacjentdw z cukrzycg 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 miesiecy z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii,

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

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 niektdérych choréb lub

stosowaniem lekow. [1]

Czesto$¢ 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 sSwiecie z czego o ok. 200tys. w Polsce.
Spodziewany wzrost zachorowan na cukrzyce jest wynikiem zmian cywilizacyjnych, prowadzgcych do
zwiekszenia rozpowszechnienia nadwagi i otytosci, ktére stanowig istotne czynniki ryzyka dla rozwoju
T2DM wsrdd coraz miodszych grup wiekowych. Jednoczesnie cukrzyca jest wiodgcg przyczyng zgonu
w grupie wiekowej 20-79 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]
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1.3.

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

Cukrzyca jest chorobg postepujgcg w czasie. Nieleczona lub nieprawidtowo leczona wigze sie
z ryzykiem rozwoju szeregu powiklan 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 — poczatkowo prostej (insulina bazalna), a nastepnie zlozonej, polegajacej na
wielokrotnych podaniach insuliny w ciggu doby (insulina bazalna + bolusowa). Niestety, intensyfikacja
do insulinoterapii ztozonej, zwigzana jest z obnizeniem komfortu zycia pacjentéw z cukrzyca, na co
wptywajg wielokrotne wkiucia oraz zwiekszone ryzyko hipoglikemii, pojawiajacych sie w sytuaciji
nadmiaru insuliny we krwi w stosunku do zapotrzebowania organizmu. Stagd u pacjentéw z cukrzycg
istnieje uzasadniona potrzeba medyczna (clinical unmet need) do wprowadzenia nowych, rzadziej
podawanych terapii, ktorych stosowanie skutecznie kontroluje poziom glikemii, nie narazajgc tym

samym pacjentéw na ryzyko niedocukrzen. [1]

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].

Stan aktualny

1.3.1. Ogodlne zasady leczenia cukrzycy

Nadrzednym celem leczenia cukrzycy jest kontrola glikemii, ktéra pozwala na zapobieganie
powiktaniom choroby. W leczeniu cukrzycy mozna wyréznic:
¢ leczenie niefarmakologiczne (zmiane stylu zycia),
e leczenie farmakologiczne:
o doustne / podskorne leki przeciwcukrzycowe,

o insulinoterapie [1].

W ramach leczenia farmakologicznego T1DM jedyng uznang metodg jest insulinoterapia, natomiast
w leczeniu T2DM, w zaleznoséci od stopnia nasilenia cukrzycy, moze by¢ stosowana terapia lekami
przeciwcukrzycowymi i/lub insulinoterapia. Ponadto istotnym elementem prawidtowego leczenia
cukrzycy, jest réwniez leczenie ewentualnych powiktan cukrzycowych makro- i mikronaczyniowych,
takich jak cukrzycowe choroby oczu, neuropatia cukrzycowa, stopa cukrzycowa i inne, stanowigce

odrebny przedmiot analiz [1].

Insulinoterapia

Insulinoterapia to najskuteczniejsza terapia, majgca na celu obnizanie glikemii u pacjentow

z cukrzyca. Insulinoterapia w cukrzycy ma na celu odwzorowanie fizjologicznego rytmu wydzielania
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insuliny przez trzustke. U os6b zdrowych, insulina wydzielana jest pulsacyjne w niewielkich dawkach
przez catg dobe, a dodatkowe wyrzuty tego hormonu do krwioobiegu nastepujg w odpowiedzi na
bodziec pokarmowy. Aktualnie na rynku dostepnych jest szereg preparatéw insulinowych, ktére réznig
sie profilem farmakokinetycznym przez co jedne z nich lepiej utrzymujg state stezenie insuliny miedzy
positkami (insuliny bazalne), a inne lepiej odzwierciedlajg okofopositkowy wyrzut insuliny (insuliny
bolusowe) (Tabela 1). Poszczegdlne rodzaje insulin stosuje sie w odmiennych modelach
insulinoterapii: konwencjonalnej (prostej) oraz intensywnej, prowadzonej metodg wielokrotnych
wstrzyknie¢ lub przy uzyciu pompy insulinowej. Kazdy z powyzszych schematéw ma swoje zalety i
wady, przez co wybdr odpowiedniego schematu powinien byé dostosowywany do kazdego pacjenta

indywidualnie (Tabela 2). [1]

Na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat, wraz z poszerzeniem wiedzy na temat cukrzycy oraz postepem
technologicznym, nastgpit przetom w dziedzinie insulinoterapii, ktéry doprowadzit do optymalizaciji
parametréw dziatania insulin w odniesieniu do ich farmakokinetyki. Pozwolit on na zsyntetyzowanie
insulin o bardziej fizjologicznym profilu dziatania. Z jednej strony pojawity sie szybkodziatajgce analogii
insulin ludzkich, cechujgce sie szybkim poczatkiem oraz krotkim czasem dziatania, ktérych
zastosowanie imituje positkowy wyrzut insuliny u zdrowego cztowieka. Z drugiej strony opracowano
réowniez dlugodziatajgce analogi insulin (LAA), cechujgce sie diugim, bezszczytowym profilem
dziatania, ktérych zastosowanie pozwala na utrzymywanie statych stezen insuliny we krwi przy

ograniczeniu ryzyka hipoglikemii, co imituje staty miedzypositkowy wyrzut insuliny u osoby zdrowej. [1]

Tabela 1.
Rodzaje insulin standardowo stosowane w leczeniu cukrzycy
Rodzaj insuliny Bolusowa Bazalna
ludzka krétkodziatajgca insulina ludzka insulina ludzka o przedtuzonym uwalnianiu
(RHI, regular human insulin) (NPH, neutral protamine Hagedorn)
szybkodziatajgcy analog insulin diugodziatajgcy analog insulin
(RAA, rapid-acting insulin analogs): (LAA, long-acting insulin analogs):
analog insuliny e aspart e glargine
e lispro e detemir
® glulizynowe e degludec

e mieszanki dwufazowe (BHI, biphasic human insulin)

mieszanki .
insulin (MIX) e biaspart (BIAsp)
e bilispro (BlLis)
Tabela 2.

Modele insulinoterapii stosowane w leczeniu cukrzycy

Intensywna insulinoterapia

Insulinoterapia konwencjonalna

wielokrotne wstrzykniecia pompa insulinowa
insuling bazalna, nasladujacg jeden rodzaj insuliny podawany jako

obis 1-2 wstrzykniecia insuliny podstawowe stezenie insuliny insulina bazalna (state uwalnianie

P bazalnej na dobe w skojarzeniu z bolusowg dla minimalnych ilosci insuliny)
okotopositkowego wyrzutu insuliny i bolusowa (do positku)
rodzaje bazalna: NPH lub LAA RAA
insulin NPH, LAA, MIX bolusowa: RHI lub RAA RHI,
typ T2DM T1DM, T2DM T1DM
cukrzycy
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Intensywna insulinoterapia

Insulinoterapia konwencjonalna

wielokrotne wstrzykniecia pompa insulinowa

e prostota i komfort leczenia (brak

koni o t . e elastycznosé co do pory, liczby o r\ajbellrdziej fi;jologiczne schemat
zalety dzwgﬁ)znosm dostosowania i kompozycji positkéw (pacjent insulinoterapii
o zalecany u 0sob starszych dostosowuje dawke insuliny) e niskie ryzyko hipergl kemii
e ryzyko wystgpienia hiperglikemii
popositkowej e koniecznos¢ statego podpiecia do
wady  eryzyko hipogl kemii ¢ duza liczba wstrzyknig¢ w ciggu doby urzadzenia
e wymaga statej pory e koszt zakupu pompy

przyjmowania positkdw

1.3.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

T1DM:

Celem leczenia pacjentéw z T1DM jest osiggniecie dobrej kontroli metabolicznej, polegajacej na
utrzymaniu wartosci HbA1c w granicach mozliwe jak najbardziej fizjologicznych.

Standardowym i jedynym zalecanym przez wytyczne sposobem leczenia T1DM, bez wzgledu
na wiek pacjentéw, jest intensywna insulinoterapia, majgca na celu nasladowanie naturalne;j
sekrecji insuliny przez trzustke.

Intensywna insulinoterapia moze by¢ oparta o wielokrotne, podskdrne wstrzykniecia insuliny
(MDI) lub ciagty podskoérny wlew insuliny przy uzyciu pompy insulinowej (CSlI).

MDI polega na podawaniu insuliny bazowej (NPH lub LAA) w skojarzeniu z okotopositkowg
insuling bolusowg (RHI lub RAA). Preferowanym przez wytyczne modelem MDI jest stosowanie
LAA z RAA, ze wzgledu na mniejsze ryzyko wystepowania hipoglikemii oraz zwigkszenie
jakosci zycia pacjentow.

Intensywna insulinoterapia oparta o CSll przy uzyciu pompy insulinowej powinna by¢ wynikiem
indywidualnej preferencji pacjenta, a takze rozwazana w przypadku, gdy stosowanie MDI jest
nieodpowiednie lub istniejg inne wskazania medyczne. Preferowanym przez wytyczne rodzajem

insuliny w ramach CSll sg RAA. [1]

T2DM:

Cele terapeutyczne oraz sposéb leczenia pacjentow z T2DM powinien by¢ zindywidualizowany
i zalezg one od stopnia zaawansowania choroby, czasu jej trwania, wieku pacjenta oraz
wspotistniejgcych powiktan.

U dzieci z T2DM mozliwe jest stosowanie wylgcznie metforminy i/lub insulinoterapii.
Podstawowym sposobem leczenia dorostych z T2DM jest zmiana stylu zycia, polegajgca na
zmianie nawykow zywieniowych i zwiekszeniu aktywnosci fizycznej. W przypadku jej
niepowodzenia, konieczne jest rozpoczecie leczenia farmakologicznego.

Farmakologiczne leczenie T2DM powinno mie¢ charakter progresywny i etapowy. Wg

wytycznych PTD 2018 skitada sie ono z czterech etapow leczenia o wzrastajgcym stopniu

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 14



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

intensywnosci: od leczenia doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi w monoterapii przez terapie
skojarzona, a nastepnie insulinoterapie prostg do insulinoterapii ztozonej.

e Jak wynika z wytycznych, w populacji pacjentéw z T2DM wymagajgcych insulinoterapii
ztozonej, u ktérych nie uzyskano kontroli glikemii w wyniku stosowania insuliny bazowej
dodanej do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (OAD), mozliwe jest dodanie insuliny

positkowej (do 1 do 3 positkdw), bgdz alternatywnie mieszanek insulinowych (+tOAD). [1]

1.3.3. Liczebno$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych

whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi (Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
powyzej 2 lat), przyjeto, ze preparat Ryzodeg® moze by¢ stosowany w populacji pacjentéw z cukrzyca

bedacych na terapii insulinowe;.

Otrzymane na podstawie danych sprzedazowych NFZ [2] liczebnosci populacji pacjentéw z cukrzyca

stosujgcych insulinoterapie zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Aktualna liczba pacjentéw z cukrzyca przyjmujacych insuliny (na rok 2018)

Populacja Wartos¢

Pacjenci leczeni LAA 57 595

Pacjenci leczeni NPH 93 360

Pacjenci leczeni MIX, w tym: 285 071

Pacjenci leczeni MIXa 110 973

Pacjenci leczeni MIXh 174 098

Pacjenci leczeni insulinami krétko- i szybkodziatajacymi (bolus) 266 100
tacznie® 436 026

a) taczng liczbe pacjentéw leczonych insulinami wyznaczono przy zatozeniu, ze insuliny krotko- i szybkodziatajagce nie sg stosowane w
monoterapii — sg stosowane w skojarzeniu z inng insuling (LAA lub NPH lub MIX)

MIXa — mieszanki insulin analogowych

MIXh — mieszanki insulin ludzkich

1.3.4. Liczebnos$é¢ populacji, w ktéorej technologia wnioskowana jest obecnhie

stosowana

Obecnie insulina IDegAsp nie jest finansowana ze $rodkdw publicznych, z uwagi na to przyjeto, ze

chorzy na cukrzyce w Polsce nie stosujg tej insuliny.

1.3.5. Liczebnos$¢ populacji docelowej w roku 2018

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populaciji

docelowej w 2018 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére
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wykorzystano w analizie do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2019-2021. W

szczegolnosci zatozono, ze terapia IDegAsp zastepowac bedzie schematy LAA + bolus oraz MiXa.

Szczegotowe obliczenia dotyczgce liczebnosci populaciji docelowej zaprezentowano w aneksie (rozdz.
A.2). Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczeh tgczna liczba pacjentéw w populacji docelowej
w 2018 roku wynosi 109 557 oséb. Otrzymane liczebnosci populacji pacjentéw na poszczegdlnych

insulinach, zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 4).

Tabela 4.
Aktualna liczba pacjentéw w populacji docelowej (na rok 2018)

Populacja Wartos¢

Pacjenci leczeni LAA + bolus, w tym: 44 692
Pacjenci leczeni insuling detemir 5749
Pacjenci leczeni insuling glargine 38 943

Pacjenci leczeni MiXa, w tym: 64 865
Pacjenci leczeni insuling aspart 45 665
Pacjenci leczeni insuling lispro 19 200

Populacja docelowa 109 557

1.3.6. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie za pomocg LAA + bolus i MIXa w
populacji docelowej zostaty wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2018 roku (Tabela 5).
Pozostate dane populacyjne i kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka
przeprowadzonych oszacowan jest analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkow w

scenariuszu istniejgcym analizy (szczego6towe dane przedstawiono w rozdziale 2.9).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie za pomocg LAA + bolus i

MIXa w populacji docelowej analizy wynoszg okoto 191,70 min zt rocznie.

Tabela 5.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2018 roku

Parametr Wartos¢

Koszty insulinoterapii, w tym: 144,40 min zt
LAA, w tym: 58,14 min zt

Insulina detemir 7,87 min zt
Insulina glargine 50,28 min zt

MiXa, w tym: 68,09 min zt

Insulina aspart 48,17 min zt

Insulina lispro 19,92 min zt
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Parametr Wartos¢

Bolus? 18,16 min zt
Koszty monitorowania glikemii 47,30 min zt
Koszty igiet 0,0 min zt
Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej 191,70 min zt

a) Insuliny krétko- i szybkodziatajace

Interwencja oceniana

Insulina degludec/insulina aspart (IDegAsp)

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

o posrednim czasie dziatania lub dtugodziatajgce w skojarzeniu z szybko dziatajgcymi.

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

utatwiajgc wychwyt glukozy i jednocze$nie hamujgc uwalnianie glukozy z watroby.
Wskazania do stosowania: leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat.

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng Ilub na ktérgkolwiek substancje

pomochicza.

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

U pacjentéw z T2DM produkt leczniczy moze by¢ stosowany w monoterapii, w skojarzeniu z OAD lub
w skojarzeniu z insuling szybkodziatajacag (bolus). U pacjentéw z T1DM produkt leczniczy Ryzodeg®
stosowany jest w skojarzeniu z insuling krétko i (lub) szybkodziatajgcg (bolus) podawang z

pozostatymi positkami.

Dziatania niepozadane: najczesciej (=1/10) obserwowanym dziataniem niepozadanym 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, bdl,
krwotok, rumien, guzki, obrzek, przebarwienia, $wigd, uczucie ciepta lub zgrubienie w miejscu

podania) reakcje te na ogot miaty charakter tagodny i przemijajgcy w trakcie trwania leczenia.

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).
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Status refundacyjny w Polsce: aktualnie produkt leczniczy Ryzodeg® nie jest finansowany ze

srodkow publicznych w przedmiotowym wskazaniu.

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

Szczegolowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].

Kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 oraz art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundaciji [3] do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo
inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania
oraz Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny, przy

zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:

1. tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane,

2. podobnej skutecznosci,

Obecnie refundacja insulin ograniczona jest do nastepujgcych grup:
e 14.1 Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich,

e 14.3 Hormony trzustki - dlugodziatajgce analogi insulin.

Ze wzgledu na swdj unikatowy skfad, produkt leczniczy Ryzodeg® moze by¢ rozpatrywany jako
najblizszy charakterem dtugodziatajgcym analogom insulin. Mimo, iz poczatkowy profil wchtaniania
glukozy po podaniu IDegAsp jest zblizony do BlAsp, nalezgcego do mieszanek insulinowych, to ze
wzgledu na wysokg zawarto$¢ sktadnika dtugodziatajgcego (70%), dziatanie IDegAsp jest znacznie
diuzsze niz dziatanie BIAsp (Insulina dwufazowa aspart) i bardziej zblizone do profilu dziatania IDeg

(insulina degludec).

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL) preparat Ryzodeg® zostat zarejestrowany w
szerokim wskazaniu, obejmujgcym leczenie cukrzycy dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej
2 lat, jednak ze wzgledu na swojg ztozonos$é, w zgodzie z ogdlnie przyjetymi zasadami leczenia
cukrzycy powinien by¢ stosowany szczegdlnie u:
e pacjentéw z T1DM ktérzy mogg odnies¢ korzys¢ z uproszczenia schematu intensywnej
insulinoterapii, realizowanej w wielokrotnych wstrzyknieciach,
e pacjentow z T2DM z niedostatecznie kontrolowanym poziomem glikemii w wyniku stosowania
insuliny bazowej z/bez doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, wymagajgcymi intensyfikaciji

terapii o dodanie insuliny bolusowej (okotopositkowej).
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Tak zdefiniowana populacja (jednoczesnie populacja docelowa niniejszej analizy) jest zgodna ze

wskazaniem refundacyjnym LAA w grupie limitowej 14.3.

Ponadto badania RCT wskazujg, ze skuteczno$¢ preparatu Ryzodeg® jest podobna do skutecznosci

schematéw IGlar + IAsp i IDet + |Asp (w szczegdlnosci w zakresie kontroli glikemii).

W Swietle powyzszych spostrzezen IDegAsp spetnia kryteria kwalifikacji do grupy limitowej 14.3.

Zatozenia analizy

Analiza wptywu na budzet (BIA, budget imapct analysis) zostata przeprowadzona w 3-letnim
horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze upraszczajgco poczgwszy od 1 stycznia 2019 roku
refundacja insuliny IDegAsp w leczeniu cukrzycy odbywaé sie bedzie w ramach wykazu lekéw
refundowanych. Horyzont ten pozwala na osiggniecie poziomu réwnowagi w zakresie czestosci

stosowania insuliny IDegAsp (por. rozdz.2.4).

W ramach BIA wyznaczono wydatki ptatnika publicznego, jakie bedg ponoszone w przypadku
utrzymania stanu aktualnego (scenariusz istniejgcy) oraz wydatki, ktére ptatnik publiczny bedzie
musiat ponies¢ w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej (scenariusz nowy). Obliczenia
przeprowadzono rowniez z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu
wspotptacenia za leki. Przedstawiono ponadto wydatki inkrementalne, tj. roznice w wydatkach miedzy
scenariuszem nowym a istniejgcym. Dodatnie wydatki inkrementalne oznaczajg wzrost kosztéw
ponoszonych przez pfatnika publicznego / pfatnika publicznego i pacjentéw, a ujemne oznaczajg

oszczednosci ptatnika publicznego / ptatnika publicznego i pacjentow.

Populacje docelowg 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).

Aktualnie LAA finansowane sg w ramach jednej grupy limitowej z odptatnoscig 30% limitu
finansowania, ktéry wyznaczony jest na podstawie ceny insuliny glargine (Abasaglar®). Taki sam
sposoéb finansowania zatozono w przypadku objecia refundacjg dla insuliny IDegAsp. Zatozono takze,

ze sposob finansowania pozostatych insulin nie ulegnie zmianie w stosunku do stanu aktualnego.

Ocene liczebnosci populacji docelowej poprzedzono analizg danych epidemiologicznych. Odnalezione
informacje o chorobowos$ci dla cukrzycy i liczby oséb leczonych insulinami byly niepeine i w

ograniczonym stopniu aktualne. Ponadto oszacowanie populacji docelowej na podstawie danych
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epidemiologicznych wymagatoby przyjecia duzej liczby zatozen, co wigzatoby sie z ryzykiem

niedoszacowania/przeszacowania liczebnosci populaciji.

W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami odnalezionych opracowan epidemiologicznych, w celu
oszacowania populacji docelowej oraz wydatkéw na lata 2019-2021 wykorzystano dane sprzedazowe
NFZ dotyczace sprzedazy opakowan LAA oraz MIX, czyli terapii, ktére potencjalnie bedag
zastepowane przez IDegAsp (w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, rozdz. A.2.2.2).

Wydatki i liczebno$¢ populacji w scenariuszu istniejagcym i nowym oszacowano w nastepujgcych

krokach:

1. Przeprowadzono prognoze sprzedazy insulin LAA z grupy limitowej 14.3 oraz analogowych

mieszanek insulinowych z grupy 14.1.
2. Oszacowano wielko$¢ sprzedazy insulin LAA, MIX i bolus w populacji docelowe;.

3. Oszacowano prognozowane udziaty preparatu Ryzodeg® w scenariuszu nowym uwzgledniajgc
zastepowanie:
a. LAAibolus w schematach LAA + bolus — na podstawie danych z innych panstw europejskich,

b. MIXa — na podstawie prognozowanej sklonnosci pacjentéw do stosowania drozszej terapii.

4. Oszacowano prognozowang Wwielko$¢ sprzedazy preparatu Ryzodeg® uwzgledniajgc
rozpowszechnienie terapii oraz relacje dawek dla |IDegAsp vs LAA oraz IDegAsp vs MIXa na

podstawie danych z badan RCT wigczonych do analizy kliniczne;.

5. Oszacowano prognozowane zmniejszenie sprzedazy insulin bolusowych zwigzane z przejeciem

czesci udziatdw w rynku LAA (w zakresie schematow LAA + bolus) przez IDegAsp.

6. Na podstawie wyznaczonej prognozy sprzedazy w scenariuszu istniejgcym i nowym oraz danych
kosztowych z analizy ekonomicznej oszacowano prognozowane wydatki ptatnika publicznego oraz

pacjentow.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej zatozono, ze roczna terapia pacjenta odpowiada
365 wyznaczonym dziennym dawkom insuliny. Dawkowanie przyjeto na poziomie DDD dla insulin
wedlug WHO — 40 IU. Ponadto, w celu uproszczenia obliczen zatozono, ze insuliny sg stosowane
jedynie u pacjentéw z T1DM i T2DM (bez uwzglednienia pozostatych typéw cukrzycy). Rzeczywista
liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do populacji docelowej moze odbiegaé¢ od oszacowanej wartosci
ze wzgledu na mozliwe zmiany w zakresie stosowanych terapii i w konsekwencji leczenie w okresie
krotszym niz petny rok, a takze w zwigzku z mozliwymi réznicami w dawkowaniu, odbiegajgcymi od
DDD jako, ze dawkowanie insulin dostosowuje sie indywidualnie. Oszacowana liczba pacjentoterapii
nie ma jednak wplywu na prognozowane wydatki na insulinoterapie, gdyz sg one oszacowane
bezposrednio na podstawie danych sprzedazowych dla insulin. Oszacowana liczba pacjentoterapii
wpltywa natomiast na prognozowane wydatki na testy SMBG oraz igty.
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Liczbe petnych terapii LAA i MIXa wyznaczono dzielgc roczne zuzycie tych insulin przez srednie dawki
dobowe oraz liczbe dni w roku (rozdz. A.2.2.2). Szczegotowy opis przeprowadzonych oszacowan oraz

wykorzystanych danych przedstawiono w rozdziale A.2.

Zatozono, ze refundacja IDegAsp spowoduje zastepowanie schematéw LAA + bolus oraz MIXa. W
konsekwencji zatozono réwnomierne zastepowanie insulin LAA przez IDegAsp oraz zastepowanie
czesci insulin bolusowych, a takze réwnomierne zastepowanie MIXa. Zastosowane podejscie jest

zgodne z wyborem komparatoréow uwzglednionych w ramach analizy klinicznej i ekonomiczne;j.

Dodatkowo zatozono, ze sposréd pacjentow, ktorzy beda stosowaé IDegAsp, pacjenci z T1DM
zastosujg schemat IDegAsp + bolus, natomiast pacjenci z T2DM bedg stosowac¢ IDegAsp w
monoterapii lub w skojarzeniu z OAD (zgodnie z ChPL dla Ryzodeg). Zatozenie to jest zgodne z
porownaniami przeprowadzonymi w analizie klinicznej i analizie ekonomicznej. W ChPL dla Ryzodeg
dopuszczono rowniez mozliwos¢ stosowania |IDegAsp w skojarzeniu z bolus w T2DM. Niemniej
jednak wyniki badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej wskazuja na jednakowg
skutecznos$¢ w zakresie kontroli glikemii w T2DM dla IDegAsp £ OAD i MIXa / LAA + bolus £ OAD, a
wiec bez koniecznosci dodania bolus do IDegAsp. W konsekwencji stosowanie skojarzenia IDegAsp +

bolus w T2DM nie ma uzasadnienia klinicznego i nie zostato uwzglednione w niniejszej analizie.

W ponizszej tabeli (Tabela 6) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 6.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
Pacjenci na insulinoterapii Dane sprzedazowe NFZ, 2, 4]
LAA stosujacy bolus Rathmann 2017 ’

Dane populacyjne Pacjenci na insulinoterapii

MIXa spetniajgcy kryteria
populacji docelowej

Dane sprzedazowe NFZ,

dane epidemiologiczne 2, 5-8]

Poziom rozpowszechnienia Europejskie dane

insuliny degludec wéréd LAA sprzedazowe Dane od Zamawiajgcego

Rozpowszechnienie Odsetek pacjentow

stosujgcych MiXa sktonnych Dane sprzedazowe NFZ [2]
do zmiany terapii na IDegAsp

Udziaty pozostatych lekéw w

Udziaty populacji docelowe Dane sprzedazowe NFZ [2]
Zuzycie testow SMBG
Zuzycie zasobow Analiza ekonomiczna 9]
Zuzycie igiet
Dane Zamawiajgcego,

Koszty insulin Obwieszczenie Ministra [10]

Koszty Zdrowia
Pozostate koszty Analiza ekonomiczna 9]

Relacja dawek IDegAsp vs
LAA / MIXa Analiza kliniczna i analiza

Dawkowanie insulin i
awkowanie insu ekonomiczna

19, 11]

Relacja dawek bazal vs bolus
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2.1.

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

Metodyka i dane zrodtowe

Sposéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla insuliny IDegAsp jako dorosli, miodziez i dzieci w wieku
powyzej 2 lat z T1DM, pacjenci z T2DM leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c
= 8% lub leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy lub z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz pacjenci z cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z
definicig WHO). Na podstawie odnalezionych zrédet danych oszacowano liczebnos¢ populacii
docelowe;.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 3 latach, poczgwszy
upraszczajgco od poczatku 2019 roku.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie insuliny IDegAsp oraz
pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie w populacji docelowej przy zatozeniu, ze zakres
refundowanych terapii we wnioskowanym wskazaniu nie zostanie zmieniony (scenariusz istniejacy)
i przy zatozeniu, ze insulina IDegAsp refundowana bedzie w ramach wykazu lekéw refundowanych
od 1 stycznia 2019 roku (scenariusz nowy).

Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe zwigzane z terapig insuling IDegAsp i
aktualnie stosowanymi w analizowanym wskazaniu preparatami oraz koszty testéw SMBG i igiet.
Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2019-2021 w przypadku
utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania IDegAsp ze
srodkow publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki pfatnika (ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i
pacjenta) w populacji docelowej w latach 2019-2021 dla scenariusza nowego, czyli w przypadku
podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu IDegAsp ze srodkéw publicznych.
Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli roznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym a
scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika (ptatnika publicznego oraz pfatnika publicznego i pacjenta). W przypadku
oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych, oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe
ptatnika (ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjenta).

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg. W obrebie danego
wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong cyfrg 0
(np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 i 2 (np.
wariant A1 i A2).
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2.2,

2.3.

2.4.

2.5.

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

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2016, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozeh. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [12], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspdlnej pfatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow

wspoOiptacenia za leki.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze insulina degludec/insulina
aspart bedzie finansowana ze $rodkoéw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych
upraszczajgco poczgwszy od 1 stycznia 2019 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [13] horyzont
czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac¢ okres do momentu ustalenia sie stanu
réwnowagi lub co najmniej okresu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z
ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [13], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na
2 lata. W analizie zatozono, ze stabilizacja rynku nastgpi w przeciggu 3 lat od rozpoczecia
finansowania ze srodkéw publicznych IDegAsp w populacji docelowej (co potwierdza analiza danych
europejskich w zakresie przejmowania udziatdbw LAA przez IDeg). W zwigzku z tym taki horyzont

uwzgledniono w analizie.

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).
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Oszacowanie populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych wymagatoby przyjecia
duzej liczby zatozen, co wigzatoby sie z ryzykiem niedoszacowania/przeszacowania liczebnosci
populacji. Ponadto w przypadku jednego z odnalezionych zrédet danych, tj. wojewddzkich raportéw o
stanie zdrowia ludnosci, raportowane dane byty niepetne. W zwigzku z tym oszacowania dla populaciji

docelowej i prognozowanych wydatkéw oparto na danych sprzedazowych.

Zgodnie z doborem komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej oszacowanie populacji

docelowej wymaga okreslenia liczby pacjentdw stosujgcych insulinoterapie LAA i MiXa. -

W celu oszacowania liczby pacjentéw (Scislej: liczby peinych rocznych terapii) stosujgcych
insulinoterapie LAA i MIXa w Polsce na lata 2019-2021 wykorzystano dane sprzedazowe NFZ [2],
ktére dotyczyty sprzedazy preparatow insuliny refundowanych w Polsce w poszczegdlnych
miesigcach w okresie od stycznia 2016 do czerwca 2018 roku (rozdz.A.2.2.2). Nie uwzgledniono
danych z wczes$niejszego okresu, tj. lat 2012-2015, ze wzgledu na zaobserwowang zmiang dynamiki
sprzedazy insulin LAA od 2016 roku (szybsze tempo wzrostu). Ponadto od wrzesnia 2016 pacjenci w
wieku powyzej 75 lat majg bezptatny dostep do preparatéow insulin, co w przypadku prognozy opartej o
dane sprzed 2016 roku spowodowatoby zaburzenie trendu i wptynetoby negatywnie na wiarygodnosc¢
prognozy. Nie uwzgledniono réwniez danych z okresu lipiec-wrzesien 2018 ze wzgledu na przyjeta
metodyke przeprowadzenia prognozy — na podstawie potrocznych danych. Pominiecie tych danych

nie wptywa na wyniki analizy ze wzgledu na stabilny trend sprzedazy dla preparatow insulin.

Zatozono, ze roczna terapia pacjenta odpowiada 365 wyznaczonym dziennym dawkom insuliny.
Dawkowanie przyjeto na poziomie DDD dla insulin wedtug WHO - 40 IU. Ponadto, w celu
uproszczenia obliczen zatozono, ze insuliny sg stosowane jedynie u pacjentow z T1DM i T2DM (bez
uwzglednienia pozostatych typédw cukrzycy). Liczbe pacjentoterapii LAA i MIXa wyznaczono dzielgc

roczne zuzycie tych insulin przez srednie dawki dobowe oraz liczbe dni w roku (rozdz. A.2.2.2).

Definicja populacji docelowej w analizie obejmuje wskazania refundacyjne insulin LAA (grupa limitowa
14.3). Preparat Ryzodeg® zawiera w swoim skitadzie insuline bazalng (degludec) oraz insuline
positkowg (aspart), w zwigzku z czym bedzie on stosowany przez pacjentdw stosujgcych schemat
LAA + bolus. Odsetek osdb stosujgcych schemat bazal + bolus w$rdd pacjentéw stosujacych LAA
wyznaczono na podstawie publikacji Rathmann 2017 [4] raportujgcej rozktad pacjentéw z cukrzycag na

poszczegolnych terapiach insulinami m.in. w Polsce (Rozdz.A.2.2.3).
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Insuliny MIXa majg szersze wskazanie refundacyjne, dlatego w celu oszacowania liczby pacjentow z
populacji docelowej, ktérzy stosujg insulinoterapie MIXa w scenariuszu istniejgcym na podstawie
danych epidemiologicznych wyznaczono odsetek pacjentéw z poziomem HbA1c = 8% oraz odsetek
0sOb z co najmniej jednym epizodem cigzkiej lub nocnej hipoglikemii zidentyfikowanym w czasie
leczenia NPH. Zatozono (konserwatywnie), ze wszyscy pacjenci stosujgcy insulinoterapie MIXa

stosowali wczesniej terapie insuling NPH (Rozdz.A.2.2.5).

Szczegobtowy opis analizowanych zrédet danych przedstawiono w aneksie (rozdz.A.2). Gtéwne kroki
obliczen liczebnosci populacji docelowej przedstawione zostaty w tabelach ponizej (Tabela 7,
Tabela 8, Tabela 9).

Tabela 7.
Liczebnos$¢ populacji docelowej w latach 2019-2021 — pacjenci z cukrzycg stosujacy insulinoterapie LAA

Parametr Zrédto

Prognoza na

Prognozowane zuzycie insulin LAA [IU] podstawie danych 1002 334 202 1163209 808 1324 085414
NFZ [2]
Dzienna dawka dobowa (DDD) wg WHO [IU] WHO [14] 40
Prognozowana liczba pacjentéw leczonych LAA  Obliczenia wtasne 68 606 79 617 90 629
Odsetek osob stosujgcych schemat basal + Rathmann 2017 [4] 77.6%

bolus wsréd pacjentéw stosujacych LAA

Pacjenci z populacji docelowej leczeni LAA +

Obliczenia wtasne 53 237 61781 70 326
bolus

Tabela 8.
Liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2019-2021 — pacjenci z cukrzyca stosujacy insulinoterapie MiXa

Wartos¢

Parametr Zrédto

2020

Prognoza na

Prognozowane zuzycie insulin MiXa [IU] podstawie danych 1620 264 605 1619208625 1618 152 645
NFZ [2]
Dzienna dawka dobowa (DDD) wg WHO [IU] WHO [14] 40
Prognozowana liczba pacjentoéw leczonych MIXa  Obliczenia wtasne 110 901 110 829 110 757
Odsetek pacjentow z HbA1c 2 8% w populacji Sieradzki 2006 [5], 37 7%
pacjentéw z T2DM (wsréd leczonych MiXa) Andel 2008 [6] e
Liczba pacjentow z HbA1c 2 8% w populacji 010 wiasne 41784 41757 41729
pacjentéw z T2DM

Odsetek pacjentow z udokumentowanymi Hermansen 2006
nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej T T o
hipoglikemii w czasie stosowania NPH (ws$réd 71, PQ'CI;SGT[?]m ikas 33,.3%
leczonych MiXa)

Liczba pacjentéw z udokumentowanymi
nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej Obliczenia wlasne 36 967 36 943 36 919
hipoglikemii w czasie stosowania NPH
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Parametr Zrédto

Odsetek pacjentow spetniajagcych obydwa

. . o
powyzsze kryteria (wsréd leczonych MiXa) Obliczenia wiasne 12,6%
Liczba pacjentéw spetniajacych obydwa Obliczenia whasne 13 928 13 919 13910
powyzsze kryteria
Pacjenci z populacji docelowej leczeni MiXa Obliczenia wtasne 64 823 64 781 64 738

Tabela 9.
Liczebnosé populacji docelowej w latach 2019-2021

Wartos¢

Parametr

Dawkowanie insulin

Dawkowanie insulin LAA oraz MIXa przyjeto zgodnie z DDD, tj. na poziomie 40 IU (por. rozdz. 1.6 ).
Przyjete zatozenie dotyczgce dawkowania ma wptyw na oszacowanie liczebno$ci populacji docelowej

w celu spetnienia wymagan z Rozporzgdzenia MZ [12].

Zatozenie nie wptywa na oszacowanie wydatkéw na insulinoterapie w scenariuszu istniejgcym,
natomiast oszacowanie wydatkbw na insulinoterapie w scenariuszu nowym oraz wydatkow
inkrementalnych jest zalezne jedynie od stosunku dawkowania:

o [DegAsp vs LAA,

e |DegAsp vs MiXa,

e LAA vs bolus w schematach LAA + bolus,

e IDegAsp vs bolus w schemacie IDegAsp + bolus.

Oszacowania ww. stosunkow dawek jest istotne w celu okreslenia zmiany catkowitej wielkosci

sprzedazy insulin w przypadku objecia refundacjg IDegAsp.

Ponadto, zatozenia dotyczace dawkowania, wptywajg rowniez (poprzez oszacowang na ich podstawie

liczebno$¢ populacji docelowej) na wydatki na testy SMBG, lancety oraz igty.

Stosunki dawek okreslone zostalty na podstawie badan witgczonych do analizy klinicznej i analizy

ekonomicznej. Uwzgledniono stosunki dawek na koniec horyzontu badan klinicznych.
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2.6.1. IDegAsp vs LAA

W analizie klinicznej i analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce poréwnania dla IDegAsp vs
LAA:

o IDegAsp + |Asp vs IDet + IAsp w populacji dorostych w T1DM,

o IDegAsp + |Asp vs IDet + IAsp w populacji dzieci w T1DM,

e IDegAsp vs IGlar + |Asp w populacji T2DM.

W ponizszej tabeli zestawiono dawki koncowe z badan poréwnujgcych IDegAsp vs LAA (Tabela 10).

Tabela 10.
Stosunek dawki IDegAsp vs LAA w subpopulacjach

Dawka koncowa [IU]

Stosunek dawki

Populacja Mm’i (IDegAsp / LAA)
T1DM - dorosli [ ] [ | I
T1DM - dzieci [ ] [ [
T2DM [ L i

W celu wyznaczenia $redniego stosunku dawki dla IDegAsp vs LAA oszacowano udziaty
poszczegolnych subpopulacji w populacji pacjentdow z cukrzycg (Tabela 11). Szczegoly obliczen

przedstawiono w Aneksie (rozdz. A.2.2.4).

Tabela 11.
Udziaty subpopulacji — dane przyjete w analizie

T1DM - dorosli 9,1%
T1DM - dzieci 0,7%
T2DM 90,2%

Zatozono, ze udziaty subpopulacji wsréd pacjentéw leczonych LAA sg takie jak udziaty w populaciji
0golnej stosujgcej insulinoterapie. Przyjete podejscie stanowi uproszczenie ze wzgledu na réznice w
zakresie schematu postepowania w ramach insulinoterapii w T1IDM i T2DM oraz réznych kryteriéw
refundacji LAA w T1DM i T2DM. Niemniej jednak ze wzgledu na fakt, ze pacjenci z T2DM stanowig
zdecydowang wigkszo$¢ wszystkich pacjentdow z cukrzyca, wydaje sig¢, ze ograniczenie to nie ma
istotnego wptywu na wyniki analizy. W celu zbadania wptywu niepewnoséci takiego podejscia na

wnioskowanie, przeprowadzono analizy wrazliwo$ci.
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Tabela 12.
Stosunek dawki IDegAsp vs LAA — analiza podstawowa
Populacja Stosunek dawki (IDegAsp / LAA) Udziat
T1DM - dorosli [ | 9,1%
T1DM - dzieci [ | 0,7%
T2DM [ | 90,2%
Srednia [ |

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono skrajne warianty dla stosunku dawki (Tabela 13).

Tabela 13.
Stosunek dawki IDegAsp vs LAA — dane przyjete w analizie

Analiza podstawowa [
Wariant minimalny [
Wariant maksymalny [

2.6.2. IDegAsp vs MIX

Stosunek dawki dla IDegAsp vs MIXa przyjeto zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej dla

porownania IDegAsp vs BlAsp (Tabela 14).

Tabela 14.
Stosunek dawki IDegAsp vs MIXa — dane przyjete w analizie

Wariant Stosunek dawki (IDegAsp / MiXa)

Analiza podstawowa -

2.6.3. LAA vs bolus /IDegAsp vs bolus

W ponizszej tabeli zaprezentowano relacje w dawkowaniu bolus vs bazal w schematach w
poszczegolnych populacjach na podstawie dawek koncowych z badahn poréwnujgcych IDegAsp vs
LAA (Tabela 15).

Tabela 15.
Relacja bolus / bazal w subpopulacjach

Dawka koncowa

IDegAsp

Populacja

Liczba jednostek bolus
przypadajacych na 1 IU bazal

TiIDM -dorosli [l [ | [ | [ | [ | [ |

Liczba jednostek bolus

— el przypadajacych na 1 IU bazal

IDegAsp Bolus
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Dawka koncowa

IDegAsp LAA

Populacja

Liczba jednostek bolus LAA oG Liczba jednostek bolus
przypadajacych na 1 IU bazal przypadajacych na 1 IU bazal

T1DM - dzieci [ [ [
T2DM [ | [ | [ |

IDegAsp Bolus

Srednig liczbe jednostek bolus przypadajgcych na 1 IU insuliny bazalnej wyznaczono z
uwzglednieniem udziatdw poszczegodlnych subpopulacji oszacowanych w rozdz. A.2.2.4. Wyniki

oszacowania zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 16).

Tabela 16.
Relacja bolus / bazal — analiza podstawowa

Liczba jednostek bolus przypadajacych na 1 IU bazal

Populacja Udziat
IDegAsp LAA

T1DM - dorosli [ [ 9,1%

T1DM - dzieci [ [ 0,7%

T2DM [ ] [ ] 90,2%
Srednia [ [

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono skrajne warianty dla stosunku dawki (Tabela 17).

Tabela 17.
Relacja bolus / bazal — dane przyjete w analizie

Liczba jednostek bolus przypadajacych na 1 IU bazal

Wariant
IDegAsp
Analiza podstawowa [ [
Wariant minimalny - -
Wariant maksymalny [ ] [ |

2.7. Rozpowszechnienie insuliny IDegAsp w populacji docelowej
Aktualnie w Polsce insulina IDegAsp nie jest refundowana w zadnym wskazaniu.

W scenariuszu nowym w zwigzku z tym, Zze preparat Ryzodeg® skiada sie z komponentu ultra-
dlugodziatajgcego (insulina degludec) oraz szybkodziatajgcego (insulina aspart) zatozono, ze
refundacja IDegAsp spowoduje zastepowanie schematéw typu LAA + bolus oraz MIXa. Takie
podejscie jest spdéjne z wyborem komparatoréw uwzglednionych w ramach analizy klinicznej i

ekonomicznej. W konsekwencji w analizie podstawowej zatozono rdGwnomierne zastepowanie insulin
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LAA przez IDegAsp oraz zastepowanie czesci insulin w bolusach (insuliny positkowe), a takze

zastepowanie MIXa.

N

.7.1. Zastepowanie LAA w schematach bazal + bolus przez IDegAsp

Do oszacowania prognozowanego udziatu IDegAsp w populacji leczonej LAA + bolus w Polsce

wykorzystano dane sprzedazowe |, -yskane

od Zamawiajgcego (A.3).

Tabela 18.

Dane za okres od lipca 2017 do czerwca 2018

Oszacowane udzialy preparatu Ryzodeg w scenariuszu nowym w populacji leczonej LAA + bolus

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 19).
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Tabela 19.
Rozpowszechnienie preparatu Ryzodeg®w populacji docelowej w latach 2019-2021 — populacja leczona LAA + bolus —
prognoza

Wartos¢

Parametr S0 Zrédto

Wariant podstawowy

Udzial IDegAsp w sprzedazy
Hwemt T wm wm owm S

bolus)

Wariant minimalny

Udziat IDegAsp w sprzedazy
ST o owm

bolus)

Wariant maksymalny

Udziat IDegAsp w sprzedazy
SCARET wm wm owm S

bolus)

Wariant bez uwzglednienia pacjentow 75+ 2

Udziat IDegAsp w sprzedazy
LAA (w schematach LAA + [ ] [ ] [ ]
bolus)

2.7.2. Zastepowanie MIXa przez IDegAsp

Prognozowany udziat |IDegAsp w sprzedazy MIXa oszacowano na podstawie

Tabela 20.
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-
1)

o
o
1

N
—

Dane uzyskane od Zamawiajgcego
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Tabela 22.
|

Oszacowane wartosci rozpowszechnienia ws$rdéd osob przyjmujgcych insuline MIXa preparatu

Ryzodeg w scenariuszu nowym przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 23).

Tabela 23.
Rozpowszechnienie preparatu Ryzodeg® w populacji docelowej w latach 2019-2021 — populacja leczona MIXa —
prognoza

Wartos¢

Parametr
2020

Wariant podstawowy

Udziat IDegAsp w sprzedazy
MiXa . [ . IKARpro [2]

Wariant bez uwzglednienia pacjentéw 75+ 2

Udziat IDegAsp w sprzedazy IKARpro [2], Uchwaty
e - [ [ o

2.7.3. Podsumowanie

W ponizszych tabeli (Tabela 24) podsumowano warianty rozpowszechnienia IDegAsp uwzglednione w

analizie.
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Tabela 24.
Rozpowszechnienie preparatu Ryzodeg®w populacji docelowej w latach 2019-2021 — prognoza

Wartos¢

Parametr T Zrédto
2020

Wariant podstawowy

{|dzlal IDegAsp w sprzedaly I
LAA (w scggmzt)ach LAA+ L L L (dane otrzymane od Zamawiajgcego)
Udziat IDegAsp w sprzedaz
T ixa, Spreedazy | | | IKARpro [2]
Wariant minimalny
e e oan Y ]
LAA (w scgzmaslt)ach LAA + L L L (dane otrzymane od Zamawiajgcego)
Wariant maksymalny
Udziat IDegAsp w sprzedazy I
LAA (w scggmzt)ach LAA+ L L L (dane otrzymane od Zamawiajgcego)
Wariant bez uwzglednienia pacjentéw 75+
Udziat IDegAsp w sprzedazy I
LAA (w schematach LAA + [ ] [ ] [ ] (dane otrzymane od Zamawiajacego),
bolus) IKAR pro, Uchwaty Rady NFZ
Udziat IDegAsp w sprzedazy e B B IKARpro [2], Uchwaly Rady NFZ

MiXa

Udziaty pozostatych lekéw w populacji docelowej

2.81. LAA

Udziaty pozostatych lekéw w populacji docelowej wsrdd LAA w scenariuszu istniejgcym okreslono na
podstawie danych sprzedazowych NFZ dotyczacych liczby sprzedanych jednostek insulin LAA (grupa
limitowa 14.3) w okresie od lipca 2017 do czerwca 2018 (sprzedaz roczna). Zatozono, ze w przypadku
braku refundaciji insuliny IDegAsp rozpowszechnienie pozostatych insulin w kolejnych latach bedzie na

statym poziomie.

Przyjete w obliczeniach parametry rozpowszechnienia stosowanych insulin w scenariuszu istniejgcym

zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 25).

Tabela 25.
Rozpowszechnienie poszczegélnych insulin LAA w populacji leczonej LAA + bolus — scenariusz istniejacy

Insulina Rozpowszechnienie

Insulina detemir 12,86%
Insulina glargine 87,14%
Suma 100%
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Udzialy poszczegdlnych insulin w populacji docelowej wsrod LAA w scenariuszu nowym w kolejnych
latach okreslono na podstawie rozpowszechnienia insuliny IDegAsp w scenariuszu nowym oraz
rozpowszechnienia pozostatych lekéw w scenariuszu istniejgcym. W scenariuszu nowym zatozono, ze

refundacja IDegAsp spowoduje rownomierne przejecie czesci udziatow insulin LAA.

Przyjete w obliczeniach parametry rozpowszechnienia stosowanych insulin w scenariuszu nowym

zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 26).

Tabela 26.
Rozpowszechnienie poszczegolnych insulin w populacji leczonej LAA + bolus — scenariusz nowy

Wartos¢

Parametr

Wariant podstawowy

Insulina IDegAsp (Ryzodeg®) [ ] [ ] [
Insulina detemir [ ] [ [
Insulina glargine - - -

Wariant minimalny

Insulina IDegAsp (Ryzodeg®) [ [ ] [ |
Insulina detemir [ ] [
Insulina glargine - - -

Wariant maksymainy

Insulina IDegAsp (Ryzodeg®) [ | [ ] [
Insulina detemir [ [ [
Insulina glargine - - -

Wariant bez uwzglednienia pacjentéw 75+

Insulina IDegAsp (Ryzodeg®) [ [ ] [ |
Insulina detemir [ ] [ [
Insulina glargine - - -

2.8.2. Bolus

Wielkos¢ sprzedazy bolus w populacji docelowej w scenariuszu nowym oszacowano na podstawie
prognozowanej sprzedazy LAA oraz wyznaczonej liczby jednostek bolus przypadajgcych na jedng
jednostke LAA (Rozdz. 2.6.3).
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Tabela 27.
Prognozowana wielko$¢ sprzedazy jednostek [IU] bolus — scenariusz istniejacy

Parametr T Zrédto

Prognozowane zuzycie LAA 1002 334 202 1163 209 808 1324 085 414 Tabela 7
L 77,4% sposrod
Prognozowane zuzycie LAA w 777 785 306 902 620 597 1027 455 889 2uzycia LAA
schemacie LAA + bolus (Tabela 7)

Prognozowane zuzycie bolus W puy I I
schemacie LAA + bolus

Zmniejszenie sprzedazy insulin bolus zwigzane z przejeciem czesci udziatdbw w rynku LAA (w zakresie
schematéw bazal + bolus) przez IDegAsp w scenariuszu nowym oszacowano na podstawie
prognozowanego rozpowszechnienia IDegAsp, prognozowane;j liczby pacjentéw z populacji docelowe;j
leczonych schematem LAA + bolus oraz wyznaczonej liczby jednostek bolus przypadajacych na jedng
jednostke LAA lub IDegAsp (Rozdz. 2.6.3).

Prognozowang wielko$¢ sprzedazy jednostek bolus w scenariuszu nowym przedstawiono ponizej
(Tabela 28).

Tabela 28.
Prognozowana wielko$¢ sprzedazy jednostek [IU] bolus — scenariusz nowy

Wartos¢

Parametr

2020

Prognozowane zuzycie LAA w
schemacie LAA + bolus w 777 785 306 902 620 597 1027 455 889 Tabela 27
scenariuszu istniejacym

Prognozowane zuzycie LAA w
schemacie LAA + bolus

Prognozowane zuzycie
IDegAsp (w ramach
zastepowania LAA + bolus)

Prognozowane zuzycie bolus
w schemacie LAA + bolus

Prognozowane zuzycie bolus
w schemacie z IDegAsp

taczne prognozowane
zuzycie bolus
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2.8.3. Mieszanki insulinowe

Udziaty pozostatych lekéw w populacji docelowej wéréd MIXa w scenariuszu istniejgcym okreslono na
podstawie danych sprzedazowych NFZ dotyczacych liczby sprzedanych jednostek insulin MIXa
(grupa limitowa 14.1) w okresie od lipca 2017 do czerwca 2018 (sprzedaz roczna). Zatozono, ze w
przypadku braku refundacji insuliny IDegAsp rozpowszechnienie pozostatych insulin w kolejnych

latach bedzie na statym poziomie.

Przyjete w obliczeniach parametry rozpowszechnienia stosowanych insulin w scenariuszu istniejgcym

zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 29).

Tabela 29.
Rozpowszechnienie poszczegélnych insulin w populacji leczonej MIXa — scenariusz istniejacy

Insulina Rozpowszechnienie

Insulina aspart 70,40%
Insulina lispro 29,60%
Suma 100%

Udziaty poszczegdlnych insulin w populacji docelowej wsréd MIXa w scenariuszu nowym w kolejnych
latach okre$lono na podstawie rozpowszechnienia insuliny IDgAsp w scenariuszu nowym oraz
rozpowszechnienia pozostatych lekdw w scenariuszu istniejgcym. W scenariuszu nowym zatozono, ze

refundacja IDegAsp spowoduje rownomierne przejecie czesci udziatéw insulin MiXa.

Przyjete w obliczeniach parametry rozpowszechnienia stosowanych insulin w scenariuszu nowym

zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 26).

Tabela 30.
Rozpowszechnienie poszczegélnych insulin w populacji leczonej MiIXa — scenariusz nowy

Wartos¢

Insulina

Wariant podstawowy

Insulina IDegAsp (Ryzodeg®)

Insulina aspart

Insulina lispro

Wariant bez uwzglednienia pacjentow 75+

Insulina IDegAsp (Ryzodeg®)

Insulina aspart

Insulina lispro
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2.8.4. Podsumowanie

Ponizej (Tabela 31, Tabela 32) przedstawiono prognozowang wielkos¢ sprzedazy insulin LAA, MIXa,
bolus oraz IDegAsp w scenariuszu istniejagcym i nowym na podstawie danych sprzedazowych NFZ,
prognozowanych udziatéw poszczegdlnych insulin LAA i MIXa (rozdz.2.8) oraz prognozowanego

rozpowszechnienia insuliny IDegAsp (rozdz. 2.7).

Tabela 31.
Prognozowana wielkos¢ sprzedazy jednostek [IU] insulin LAA, MIXa i bolus — scenariusz istniejacy

Wartos¢
Insulina
2020
LAA w schemacie bazal + bolus, w tym: 777 785 306 902 620 597 1027 455 889

Insulina detemir 100 045 967 116 103 441 132 160 916

Insulina glargine 677 739 339 786 517 156 895 294 974

MiXa, w tym: 854 250 239 853 693 496 853 136 753

Insulina aspart 601 386 756 600 994 812 600 602 868

Insulina lispro 252 863 483 252 698 684 252 533 884

Bolus 334 447 681 388 126 857 441 806 032

Tabela 32.

Prognozowana wielko$¢ sprzedazy jednostek [IU] insulin LAA, MiIXa, bolus i IDegAsp — scenariusz nowy

Wartosé
Insulina
2020
LAA w schemacie bazal + bolus, w tym: [ ] I [
Insulina detemir [ ] [ I
Insulina glargine _ _ _
MiXa, w tym: I I I
Insulina aspart _ _ _
Insulina lispro _ _ _
IDegAsp (Ryzodeg®) [ [ [
Bolus I [ ] [ ]
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2.9. Koszty

N

.9.1. Koszty insulinoterapii

2.9.1.1. Cena preparatu Ryzodeg®

2.9.1.2. 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 [10]. Preparaty insulin objete sg projektem Leki 75+, zatem dla pacjentéw powyzej 75. r.z.
we wskazaniach objetych refundacjg wydawane sg one bezplatnie. Koszty poszczegdlnych

preparatéw insulin zestawiono w analizie ekonomiczne;j.

W ponizszych tabelach zestawiono koszty za jednostke [IU] przyjete w niniejszej analizie. W analizie
podstawowej przyjeto sredni koszt NFZ uwzgledniajgcy zaréwno pacjentéw objetych projektem Leki

75+, jak i ponoszacych odptatnosé za lek zgodnie z obwieszczeniem MZ (Tabela 34). W analizie
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wrazliwosci przyjeto odptatnosci odpowiednie dla pacjentéw nieobjetych projektem Leki 75+ (Tabela

35) oraz przy zatozeniu bezptatnych preparatow insulin dla wszystkich pacjentéw (Tabela 36).

Tabela 34.
Srednie ceny insulin — analiza podstawowa

Odptatnosé pacjenta za 1

Rodzaj insuliny Odptatnosé NFZ za 1 IU U NFZ + Pacjent za 1 IU
IDet 0,09 0,06 0,15
IGlar 0,09 0,04 0,12
Bolus 0,06 0,02 0,08
Aspart 0,07 0,02 0,09
Lispro 0,07 0,02 0,09

Tabela 35.
Srednie ceny insulin — analiza wrazliwosci — pacjenci nieobjeci projektem Leki 75+

Odptatnosé pacjenta za 1

Rodzaj insuliny Odptatnosé NFZ za 1 IU U NFZ + Pacjent za 1 IU
IDet 0,08 0,07 0,15
IGlar 0,08 0,04 0,12
Bolus 0,06 0,02 0,08
Aspart 0,06 0,03 0,09
Lispro 0,06 0,03 0,09

Tabela 36.
Srednie ceny insulin — analiza wrazliwosci — pacjenci objeci projektem Leki 75+

Odptatnosé pacjenta za 1

Rodzaj insuliny Odptatnosé NFZ za 1 IU U NFZ + Pacjent za 1 IU
IDet 0,15 0,00 0,15
IGlar 0,12 0,00 0,12
Bolus 0,08 0,00 0,08
Aspart 0,09 0,00 0,09
Lispro 0,09 0,00 0,09

2.9.2. Koszty OAD

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

poréwnywanych schematéw zawierajgcych OAD, koszt ten ma charakter nier6znigcy.
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2.9.3. Kosztigiet

W analizie uwzgledniono koszty igiet do penéw zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej [9]
(Tabela 37).

Tabela 37.
Koszt igty przyjety w analizie

Cena 1 igty
Interwencja Rodzaj igiet
Pacjent NFZ + Pacjent
IDegAsp NovoFine 0,00 0,91 0,91
Pozostate Roézne 0,00 0,57 0,57

W ponizszej tabeli zestawiono przyjete dane w zakresie zuzycia igiet w insulinoterapii zgodnie z

zatozeniami analizy ekonomicznej (Tabela 38).

Tabela 38.
Zuzycie igiet w insulinoterapii

Interwencja Insulina Liczba wstrzyknie¢ na dzien Dzienne zuzycie igiet
T1DM
IDegAsp 1
IDegAsp + bolus 3
Bolus 2
LAA 1
LAA + bolus 4
Bolus 3
T2DM
IDegAsp IDegAsp 2 2
LAA 1
LLA + bolus 4
Bolus 3
MiXa MiXa 2 2

2.9.4. Koszty monitorowania glikemii

Koszty testéw SMBG i lancetow do nakluwaczy przyjeto zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej

9.

Ze wzgledu na rézny poziom refundacji testow SMBG w T1DM i T2DM konieczne byto oszacowanie
Sredniego kosztu z perspektywy NFZ i Sredniej odptatnosci pacjenta. W tym celu wykorzystano dane z

badanh epidemiologicznych dot. czestosci wystepowania T1DM i T2DM.

Wyznaczone ceny testow SMBG zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 39).
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Tabela 39.
Koszty testow SMBG
Koszt testu SMBG
Populacja
Pacjent NFZ + Pacjent
T2DM 0,54 0,24 0,78
T1DM 0,70 0,07 0,78
Srednia 0,55 0,22 0,78

W kolejnej tabeli zestawiono koszty lancetéw (Tabela 40).

Tabela 40.
Koszty jednostkowe lancetéw (za 1 szt.)

\| 74 Pacjent NFZ + Pacjent

Lancet 0,00 0,32 0,32

W ponizszej tabeli zestawiono przyjete dane w zakresie zuzycia testéw SMBG zgodnie z zatozeniami

analizy ekonomicznej (Tabela 41).

Tabela 41.
Zuzycie testow SMBG w insulinoterapii

Interwencja Liczba testow na tydzien

T1DM
IDegAsp + bolus 17
LAA + bolus 28
T2DM
IDegAsp 6
LAA + bolus 28
MiXa 6

2.9.5. Koszty hipoglikemii
W analizie wptywu na budzet nie uwzgledniono kosztow hipoglikemii.

W przypadku uwzglednienia tych kosztéw, nalezatoby je skompilowaé z oszacowanymi liczbami
petnych rocznych terapii dla poszczegélnych schematéw insulinoterapii. Oszacowania te opierajg sie
na przyjetych zatozeniach dotyczacych dawkowania (por. rozdz. 2.5 i 2.6) — liczby pacjentoterapii
wyznaczone sg w oparciu o DDD. W rzeczywistosci dawkowanie jest dostosowywane indywidualnie

do pacjenta i moze znaczaco odbiega¢ od wartoéci DDD. Z tego wzgledu szacowanie kosztow w
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oparciu o0 obarczone niepewnoscig liczby pacjentoterapii mogtoby obnizy¢ wiarygodnos¢ wynikéw

analizy.

Nalezy zaznaczy¢, ze przyjete podejscie jest konserwatywne. W analizie ekonomicznej [9] nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci ciezkich hipoglikemii dla poréwnania
IDegAsp vs IGlar + |Asp w T2DM oraz dla poréwnan w populacji dorostych i dzieci z T1DM. Wykazano
natomiast istotng statystycznie przewage |IDegAsp vs BlAsp w zakresie redukcji liczby epizodow

ciezkich hipoglikemii w okresie od 16 do 26 tygodni leczenia.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe analizy
wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametrow:

e rozpowszechnienie IDegAsp:

e stosunek dawki IDegAsp vs LAA:
o wariant BO: warto$c¢ $rednia,
o wariant B1: warto$¢ minimalna,
o wariant B2: wartos¢ maksymalna,
e liczba jednostek bolus przypadajgcych na 1 |U bazal:
o wariant CO: wartos¢ srednia,
o wariant C1: warto$¢é minimalna,
o wariant C2: warto$¢ maksymalna,
e koszty insulin:
o wariant DO: na podstawie Sredniej ceny za jednostke insuliny dla opakowan objetych

programem 75+ i nieobjetych programem 75+,
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o wariant D1: na podstawie ceny za jednostke insuliny dla opakowan objetych programem
75+,
o wariant D2: na podstawie ceny za jednostke insuliny dla opakowan nieobjetych programem
75+,
e inne koszty:
o wariant EO: koszty monitorowania glikemii oraz koszt igiet,

o wariant E1: brak dodatkowych kosztéw.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw platnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegolnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikow analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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Wyniki analizy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym. W scenariuszu
aktualnym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, to znaczy brak finansowania ze
srodkéw publicznych IDegAsp we wnioskowanym wskazaniu. W scenariuszu nowym analizy
zatozono, ze IDegAsp bedzie refundowana w ramach wykazu lekéow refundowanych upraszczajgco od

1 stycznia 2019 roku.
Populacja docelowa

3.1.1. Scenariusz istniejgcy

Prognozowana liczba pacjentdéw z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym wynosi -
I ' scenariuszu istniejgcym nie ma
pacjentdw otrzymujgcych IDegAsp. Szczegodtowe dane dotyczgce liczebnosci populacji docelowe;j
oraz pacjentdow objetych leczeniem w przypadku utrzymania obecnie obowigzujgcych zasad

finansowania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 42).

Tabela 42.
Liczba pacjentéw z populacji docelowej w latach 2019-2021 — scenariusz istniejacy
Liczba pacjentow 2019 2020 2021
LAA + bolus [ [ ] [
MiXa [ [ I
IDegAsp I l I
Razem [ [ [

3.1.2. Scenariusz nowy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu nowym wynosi _

_. Prognozowana liczba pacjentéw z populacji
docelowej otrzymujacych IDegAsp wynosi [
B Szczcgotowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych
leczeniem w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania IDegAsp przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 43).

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 46



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

Tabela 43.
Liczba pacjentéw z populacji docelowej w latach 2019-2021 — scenariusz nowy

Liczba pacjentow

LAA + bolus I I I
MiXa [ ] [ ] [
IDegAsp [ ] [ ] [ |
Razem | | [

3.2. Scenariusz istniejacy

3.2.1. Wydatki ptatnika publicznego

W  przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki pfatnika
publicznego na leczenie pacjentéw w populacji docelowej wyniosg okoto _

I | scenariuszu istniejgcym platnik publiczny nie ponosi

kosztoéw zwigzanych ze stosowaniem leku Ryzodeg®.

Tabela 44.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy [min zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

2020

Koszty insulin, w tym:

IDegAsp

Koszt monitorowania glikemii L L L

Koszty igiet

Wydatki catkowite

3.2.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow

W  przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki pfatnika
publicznego i pacjentéw na leczenie pacjentéw w populacji docelowej wyniosg okoto _

Y ' scenariuszu istniejacym ptatnik publiczny

i pacjenci nie ponoszg kosztow zwigzanych ze stosowaniem leku Ryzodeg®.

Tabela 45.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy [min zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

2020

Koszty insulin, w tym: I I I
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Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

IDegAsp

[ [ [

Koszt monitorowania glikemii [ ] [ ] [ ]

Koszty igiet [ [ [
] ] ]

Wydatki catkowite

3.3. Scenariusz nowy

3.3.1. Woydatki ptatnika publicznego

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Ryzodeg® ze $rodkow

publicznych wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw w populacji docelowej wyniosg okoto

N ki piainika
publicznego zwigzane z finansowaniem preparatu Ryzodeg® wyniosa [ EGcNINENENININIIIE
|

Tabela 46.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy [min zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Koszty insulin, w tym:

IDegAsp

Koszt monitorowania glikemii L L L

Koszty igiet

Wydatki catkowite

3.3.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Ryzodeg® ze $rodkow
publicznych, wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw na leczenie pacjentéw w populacji docelowe;j
wyniosa okoto |, /'y clatki

ptatnika publicznego i pacjentow zwigzane z finansowaniem preparatu Ryzodeg® wyniosg _
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Tabela 47.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz nowy [min z{]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Koszty insulin, w tym:

IDegAsp

Koszt monitorowania glikemii

Koszty igiet

Wydatki catkowite

3.4. Wydatki inkrementalne

Wyniki analizy wskazuja, ze refundacja produktu Ryzodeg® wigza¢ sie bedzie | EGcNGNGNGEG
I\ datki z perspektywy NFZ + pacjent w przypadku finansowania IDegAsp

3.4.1. Woydatki ptatnika publicznego

Prognozowany _ ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii preparatem
Ryzodeg® w populacji docelowej analizy, wyniesie [N
I

Tabela 48.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego — analiza podstawowa [min zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Koszty insulin, w tym:

IDegAsp

Koszt monitorowania glikemii

Koszty igiet

Wydatki catkowite

3.4.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

Prognozowany | I p'atnika publicznego i pacjentdw zwigzany z finansowaniem terapii

preparatem Ryzodeg® w populacji docelowej analizy, wyniesie okoto _
|
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Tabela 49.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa [min zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Koszty insulin, w tym:

IDegAsp

Koszt monitorowania glikemii

Koszty igiet

Wydatki catkowite

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikdw przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.

Tabela 50.
Podsumowanie wynikéw analizy — populacja docelowa

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

2020

Liczebnos$é populaciji docelowej stosujacej Ryzodeg®

Scenariusz istniejacy I I l
Scenariusz nowy - - -
Liczebnos¢ populacji docelowej
Scenariusz istniejacy - - -
Scenariusz nowy [ [ ] I

Tabela 51.
Podsumowanie wynikéw analizy — wydatki ptatnika [min zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

2020

Wydatki ptatnika publicznego

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Ryzodeg® podawany jest pacjentom w formie iniekcji podskérnych. Podawanie insuliny Ryzodeg® nie
wigze sie wiec z dodatkowymi kosztami dotyczgcymi wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe,
osobowe i inne). Podawanie insuliny Ryzodeg® nie generuje kosztéw, poniewaz stosowany jest przez

pacjenta samodzielnie.

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania insuliny Ryzodeg® ze $rodkéw publicznych w stosunku do wymogoéw
stawianych obecnie osrodkom prowadzgcym terapie cukrzycy. W zwigzku z tym osrodki prowadzace

aktualnie leczenie cukrzycy beda w stanie prowadzi¢ réwniez terapie lekiem Ryzodeg®.

Podjecie decyzji o finansowaniu insuliny Ryzodeg® ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowacé
istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu Ryzodeg® zwiekszyloby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu
do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie Ryzodeg® w populacji dorostych, mtodziezy i dzieci w
wieku powyzej 2 lat z T1DM, pacjentow z T2DM leczonych insuling NPH od co najmniej 6 mies. i z
HbA1c 28% Ilub leczonych insuling NPH od co najmniej 6 mies. lub z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz pacjentdéw z cukrzycg o znanej
przyczynie (zgodnie z definicjg WHO).

Tabela 52.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu Ryzodeg® ze $srodkéw
publicznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

podgrupach?

Grupy pacjentow, ktére moga by¢ faworyzowane na
skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Brak zidentyfikowanych grup.
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Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do

Swiadczen.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb
grup spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach

zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Aktualnie na rynku istniejg alternatywne sposoby

postepowania u pacjentéw z populacji docelowej analizy.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym

prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa czlowieka

Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Zblizony do alternatywnych technologii.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
niewielkie.

Mozliwos¢é stygmatyzaciji chorych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢ wywotywania leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwo$¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii.
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Podsumowanie
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Ograniczenia

Ocene liczebnosci populacji docelowej poprzedzono analizg danych epidemiologicznych.
Odnalezione informacje o chorobowosci i zapadalnosci dla cukrzycy i liczby oséb leczonych
insulinami byly niepetne i w ograniczonym stopniu aktualne. Ponadto oszacowanie populacji
docelowej na podstawie danych epidemiologicznych wymagatoby przyjecia duzej liczby zatozen,

co wigzatoby sie z ryzykiem niedoszacowania/przeszacowania liczebnosci populacji.

W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami odnalezionych opracowan epidemiologicznych, w celu
oszacowania populacji docelowej oraz wydatkow na lata 2019-2021 wykorzystano dane
sprzedazowe NFZ, ktére dotyczyly sprzedazy preparatéw insuliny refundowanych w Polsce w
poszczegodlnych miesigcach w okresie od stycznia 2016 do czerwca 2018 roku. Nie uwzgledniono
danych z wczesniejszego okresu, tj. lat 2012-2015, ze wzgledu na zaobserwowang zmiang
dynamiki sprzedazy insulin LAA od 2016 roku (szybsze tempo wzrostu). Ponadto od wrzesnia 2016
pacjenci w wieku powyzej 75 lat majg bezptatny dostep do preparatéow insulin, co w przypadku
prognozy w oparciu o dane sprzed 2016 roku spowodowatoby zaburzenie trendu i wptynetoby

negatywnie na wiarygodnosc¢ prognozy.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej zatozono, ze roczna terapia pacjenta
odpowiada 365 wyznaczonym dziennym dawkom insuliny. Dawkowanie przyjeto na poziomie DDD
dla insulin wedtug WHO — 40 IU. Ponadto, w celu uproszczenia obliczen zatozono, ze insuliny sg
stosowane jedynie u pacjentow z T1DM i T2DM (bez uwzglednienia pozostatych typow cukrzycy).
Rzeczywista liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do populacji docelowej moze odbiega¢ od
oszacowanej wartosci ze wzgledu na mozliwe zmiany w zakresie stosowanych terapii i w
konsekwencji leczenie w okresie krétszym niz petny rok, a takze w zwigzku z mozliwymi réznicami
w dawkowaniu, odbiegajgcymi od DDD jako, ze dawkowanie insulin dostosowuje sie indywidualnie.
Oszacowana liczba pacjentoterapii nie ma jednak wpltywu na oszacowanie wydatkow na
insulinoterapie, gdyz sg one oszacowane bezposrednio na podstawie danych sprzedazowych dla

insulin (dane DGL NFZ). Liczba pacjentoterapii wptywa natomiast na wydatki na testy SMBG oraz
ighy.

Przeprowadzajgc oszacowania liczebnosci populacji i wielkosci sprzedazy w populacji docelowej
nie wyodrebniono subpopulacji pacjentdw z cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg
WHO). Niemniej jednak, pomimo przyjetego uproszczenia populacja ta zostata uwzgledniona w
oszacowaniach, ze wzgledu na metodyke analizy oparta na prognozie wielkosci sprzedazy.
Insuliny LAA s3 finansowane réwniez u pacjentéw z cukrzycg o znanej przyczynie wedtug kryteriow
WHO i bedg zastepowane przez IDegAsp rowniez w obrebie tego wskazania. Szacujgc zuzycie
MIXa przypadajgce na populacje docelowg ograniczono sie jedynie do subpopulacji T2DM ze

wzgledu na brak mozliwosci okreslenia wielko$ci sprzedazy przypadajgcej na pacjentow z
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cukrzycg o znanej przyczynie (zgodnie z definicja WHO). Przyjete podejscie ma znikomy wplyw na
wyniki analizy ze wzgledu na niewielki udziat cukrzycy o znanej przyczynie (zgodnie z definicja

WHO) wsréd wszystkich przypadkéw cukrzycy.

Oszacowanie wydatkéw na insulinoterapie w scenariuszu nowym oraz wydatkow inkrementalnych
jest zalezne od stosunku dawkowania IDegAsp vs LAA, IDegAsp vs MIX, LAA vs bolus, IDegAsp
vs bolus. W celu wyznaczenia $redniego stosunku dawki dla IDegAsp vs LAA oszacowano udziaty
poszczegolnych subpopulacji (T1DM i T2DM) w populacji pacjentéw z cukrzyca. Zatozono, ze
udziaty subpopulacji wsréd pacjentéw leczonych LAA sag takie jak udzialy w populacji ogdinej
stosujgcej insulinoterapie. Przyjete podejscie stanowi uproszczenie ze wzgledu na réznice w
zakresie schematu postepowania w ramach insulinoterapii w T1DM i T2DM oraz réznych kryteriow
refundacji LAA w T1DM i T2DM. Ponadto rzeczywiste dawkowanie poszczegdlnych insulin moze
odbiega¢ od dawkowania w badaniach klinicznych. W celu zbadania wptywu przyjetych zatozen na
wnioskowanie, przeprowadzono analizy wrazliwosci — uwzgledniono skrajne warianty dla stosunku

dawki.

Dane kosztowe zaczerpnieto z analizy ekonomicznej, w zwigzku z powyzszym wszystkie

ograniczenia analizy CUA sg takze ograniczeniami niniejszej analizy.
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Dyskusja

Celem niniejszej analizy byto oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu insuliny IDegAsp (Ryzodeg®) w populaciji
dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 2 lat z T1DM, pacjentow z T2DM leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 mies. i z HbA1c 28% lub leczonych insuling NPH od co najmniej 6 mies. i z

udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.

W analizie zatozono, ze rozpoczecie finansowania IDegAsp u pacjentéw z populacji docelowej nie
wptynie na zmiang leczenia doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (OAD), w zwigzku z czym
szacowana wielkos¢ populacji, jak i prezentowane wyniki finansowe obejmujg pacjentéw z cukrzyca

wymagajgcych terapii insuling.

Zgodnie z doborem komparatorow na potrzeby analizy klinicznej i ekonomicznej zatozono, ze

refundacja IDegAsp spowoduje zastepowanie schematéw LAA + bolus oraz MiXa.

W konsekwencji przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji pacjentéw leczonych LAA i MIXa w
latach 2019-2021 w oparciu o dane NFZ. Trend sprzedazy insulin w Polsce jest stabilny, zatem
przeprowadzone oszacowania charakteryzujg sie wysokim stopniem wiarygodnosci. Ze wzgledu na
wnioskowane kryteria refundacyjne IDegAsp konieczne bylo ponadto oszacowanie sprzedazy MIXa

odpowiadajgcej zawezonym kryteriom. W tym celu wykorzystano dane epidemiologiczne.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych rzeczywistego dawkowania oraz stosowanych schematow
terapii, w tym danych o przerywaniu terapii i intensyfikacji leczenia przetozenie danych
sprzedazowych na liczbe leczonych pacjentéw wigze sie z ograniczeniami. Ponadto, zidentyfikowane
dane epidemiologiczne nie pozwalajg na wiarygodne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej. W
konsekwencji przyjeto $rednie dawkowanie insulin na poziomie DDD i oszacowano w oparciu o
prognoze sprzedazy odpowiadajgcg jej liczbe pacjentoterapii. Oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowej nie wptywa jednak na prognoze wydatkéw na insulinoterapie, gdyz prognoza ta zostata
przeprowadzona w oparciu o dane sprzedazowe oraz dane dotyczgce relacji dawek IDegAsp i

pozostatych insulin.

Zgodnie z wynikami badan klinicznych dla IDegAsp witaczonych do analizy klinicznej dobowa dawka
schematéw zawierajgcych IDegAsp zapewniajgca kontrole glikemii na takim poziomie jak w przypadku
terapii komparatorem jest nizsza niz odpowiadajgca dobowa dawka alternatywnych interwencji. W
konsekwencji potencjalna zmiana terapii z obecnie dostepnych na IDegAsp wigzaé¢ sie bedzie z

nizszym zuzyciem insulin.
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Dodatkowym czynnikiem potencjalnie wptywajacym na rozpowszechnienie w scenariuszu nowym jest
finansowanie insulin u pacjentéw powyzej 75 roku zycia. Insuliny w tej grupie pacjentéw wydawane sg
bezptatnie. W konsekwencji sktonnos$¢ tej grupy pacjentdéw do zmiany terapii na IDegAsp, ktora
wigzac sie bedzie z doptatg moze by¢ niska. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo
wariant skrajny zaktadajacy, ze pacjenci w wieku powyzej 75 lat nie bedg stosowaé IDegAsp.
Najprawdopodobniej, w przypadku objecia refundacjg produktu Ryzodeg® znajdzie sie on jednak w

nieodlegtej przysztosci réowniez na liscie lekdw objetych programem 75+.

Wyniki analizy oszacowano w 3 wariantach w zakresie kosztow insulin. W analizie podstawowej
przyjeto sredni poziom odptatnosci NFZ z uwzglednieniem udziatéw w sprzedazy pacjentéw powyzej i
ponizej 75 lat. Takie podejscie odzwierciedla rzeczywiste wydatki ptatnika. Scenariusze testowane w
analizie wrazliwosci, tj. koszty okreslone oddzielnie dla pacjentéw powyzej i ponizej 75 lat majg

jedynie charakter poglgdowy.
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Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 53.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.

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

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.

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz.1.3,2.5

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

2. oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 2.5, 3.1
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie Rozdz. 1.3
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw Y
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

4. ilo$ciowg prognoze rocznych wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej Rozdz. 3.2
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy T
zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg (...)

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegélnieniem skladowej Rozdz. 3.3
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy o
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkdw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice Rozdz. 3.4
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A.1

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan Rozdz. 2
(...) oraz prognoz (...) '

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej Rozdz. 1.5, 1.6
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji, w

wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zatacznik analizy
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Wymaganie Rozdziat

§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym
. . . Rozdz. 2.4
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet.
§6.3
Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
N . . . . . Rozdz. 2.5
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktorym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.
§6.4
Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego Nie dotycz
refundacjg obejmujg instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka yezy
dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)
oraz prognozy (...) powinny by¢ -
przedstawione ~ w  nastepujgcych 2 D8z uwzglednienia proponowanego Nie dotyczy

wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw Nie dotyczy
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalif kacje do wspdinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

Rozdz. 1.5

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

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 9
wykorzystanych publikacii;

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Nie dotyczy
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika
i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlegac¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgcg

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegolnych

wariantach analizy wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 54.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr wariant —— — —1 — — 090202/ Uzasadnienie
2019 2020 2021

Wariant AO
Wariant A1
Rozpowszechnienie Rozdziat 2.7
IDegAsp
Wariant A2
Wariant A3
Wariant BO Warto$¢ $rednia
Stosunek dawki . AP .
IDegAsp vs LAA Wariant B1 Warto$¢ minimalna Rozdziat 2.6.1
Wariant B2 Warto$¢ maksymalna
Liczba jednostek Wariant CO Wartosc¢ srednia
bolus . AR .
przypadajacych na 1 Wariant C1 Warto$¢ minimalna Rozdziat 2.6.3
IU bazal Wariant C2 Wartos¢ maksymalna
Wariant DO Srednia dla opakowan z 75+ i bez 75+
Koszty insulin Wariant D1 Opakowania z 75+ Rozdziat 2.9.1
Wariant D2 Opakowania bez 75+
Wariant EO Koszty monitorowania gl kemii oraz igiet
Inne koszty Rozdziat 2.9
Wariant E1 Brak dodatkowych kosztow

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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A.1.1. Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 55.
Catkowite wydatki ptatnika — analiza wrazliwosci, scenariusz nowy

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria

Analiza Wydatki na terapie IDegAsp I I I
podstawowa Wydatki catkowite [ [ [
Wydatki na terapie IDegAsp [ I I

Wariant A1
Wydatki catkowite [ [ [
Wydatki na terapie IDegAsp [ ] [ ] [ ]

Wariant A2
Wydatki catkowite [ [ [
Wydatki na terapie IDegAsp [ I I

Wariant A3
Wydatki catkowite [ [ [
Wydatki na terapie IDegAsp I I I

Wariant B1
Wydatki catkowite [ [ [
Wydatki na terapie IDegAsp [ ] [ ] [ ]

Wariant B2
Wydatki catkowite [ [ [
Wydatki na terapie IDegAsp I I I

Wariant C1
Wydatki catkowite [ [ [
Wydatki na terapie IDegAsp I I I

Wariant C2
Wydatki catkowite [ [ [
Wydatki na terapie IDegAsp [ ] [ ] [ ]

Wariant D1
Wydatki catkowite [ [ [
Wydatki na terapie IDegAsp I I I

Wariant D2
Wydatki catkowite [ [ [
Wydatki na terapie IDegAsp [ ] [ ] [ ]

Wariant E1
Wydatki catkowite [ [ [

Tabela 56.

Calkowite wydatki ptatnika i pacjentow — analiza wrazliwosci, scenariusz nowy

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2020

Analiza Wydatki na terapie IDegAsp I I I
podstawowa Wydatki catkowite [ [ [
Wydatki na terapie IDegAsp [ [ [

Wariant A1
Wydatki catkowite [ [ [
Wydatki na terapie IDegAsp I I I

Wariant A2
Wydatki catkowite [ [ [
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria

Wydatki na terapie IDegAsp I I I

Wariant A3
Wydatki catkowite [ [ [
Wydatki na terapie IDegAsp [ [ [

Wariant B1
Wydatki catkowite [ [ [
Wydatki na terapie IDegAsp I I I

Wariant B2
Wydatki catkowite [ [ [
Wydatki na terapie IDegAsp I I I

Wariant C1
Wydatki catkowite [ [ [
Wydatki na terapie IDegAsp [ [ [

Wariant C2
Wydatki catkowite [ [ [
Wydatki na terapie IDegAsp I I I

Wariant D1
Wydatki catkowite [ [ [
Wydatki na terapie IDegAsp I I I

Wariant D2
Wydatki catkowite [ [ [
Wydatki na terapie IDegAsp [ [ [

Wariant E1
Wydatki catkowite [ [ [

Tabela 57.

Inkrementalne wydatki ptatnika — analiza wrazliwosci

Wartos¢ w kolejnych latach

VELETNS Kategoria
2020

Analiza Wydatki na terapie IDegAsp _ _ _
podstawowa Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
) Wydatki na terapie IDegAsp _ _ _
Wartant A1 Wydatki catkowite _ _ _
] Wydatki na terapie IDegAsp _ _ _
Warlant A2 Wydatki catkowite [ [ I
] Wydatki na terapie IDegAsp _ _ _
Warlant A3 Wydatki catkowite _ _ _
) Wydatki na terapie IDegAsp _ _ _
Wartant 1 Wydatki catkowite _ _ _
] Wydatki na terapie IDegAsp _ _ _
Wartant B2 Wydatki catkowite [ [ [
] Wydatki na terapie IDegAsp _ _ _
Wariant C1 Wydatki catkowite _ _ _
Wariant C2 Wydatki na terapie IDegAsp _ _ _
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria

Wydatki catkowite [ [ [
Wydatki na terapie IDegAsp I I I

Wariant D1
Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
Wydatki na terapie IDegAsp [ [ [

Wariant D2
Wydatki catkowite [ [ [
Wydatki na terapie IDegAsp I I I

Wariant E1
Wydatki catkowite [ [ [

Tabela 58.

Inkrementalne wydatki ptatnika i pacjentow — analiza wrazliwosci

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria

Analiza Wydatki na terapie IDegAsp _ _ _
podstawowa Wydatki catkowite _ _ _
] Wydatki na terapie IDegAsp _ _ _
Wartant A1 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
) Wydatki na terapie IDegAsp _ _ _
Warlant A2 Wydatki catkowite _ _ _
) Wydatki na terapie IDegAsp _ _ _
Warlant A3 Wydatki catkowite _ _ _
] Wydatki na terapie IDegAsp _ _ _
Wartant B1 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
) Wydatki na terapie IDegAsp _ _ _
Wartant B2 Wydatki catkowite _ _ _
) Wydatki na terapie IDegAsp _ _ _
Wartant €1 Wydatki catkowite [ [ ] [
] Wydatki na terapie IDegAsp _ _ _
Wartant €2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
] Wydatki na terapie IDegAsp _ _ _
Wartant 1 Wydatki catkowite _ _ _
) Wydatki na terapie IDegAsp _ _ _
Wartant b2 Wydatki catkowite [ [ ] [
] Wydatki na terapie IDegAsp _ _ _
Wartant E1 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
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A.1.2. Podsumowanie

>

2. 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 cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjig WHO).
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A.2.1. Zrédta danych

Ocena skali zapadalnosci na cukrzyce w Polsce przeprowadzona zostata w oparciu o systematyczne
przeszukanie baz informacji medycznej. Przeszukane zostaty bazy Pubmed [17] oraz baza Giéwnej
Biblioteki Lekarskiej [18]. Wykorzystane strategie wyszukiwania przedstawiono ponizej (Tabela 59,

Tabela 60). Dodatkowo dokonano niesystematycznego przeszukania sieci Internet.

Tabela 59.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych - PubMed

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik

diabetes AND (population OR population-based OR epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR
epidemiological OR cross-sectional OR "cross sectional" OR cross-section OR registry OR register OR
#1 registry OR registries OR database OR prospective OR retrospective OR observational OR longitudinal 1178
OR cohort) AND (incidence OR abundance OR morbidity OR prevalence OR burden) AND (polish or
poland or poles) Filters: published in the last 10 years

Data przeszukania: 23 sierpnia 2018

Dokonano zawegzenia do prac opublikowanych w ciggu ostatnich 10 lat

Tabela 60.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — Gtéwna Biblioteka Lekarska

Numer zapytania Tres¢ zapytania Liczba rekordéw

#1 CUKRZYCA - EPIDEMIOLOGIA 204

Data przeszukania: 10 wrzesnia 2018

A.2.2. Analiza danych

W wykonanym przegladzie literatury poszukiwano nastepujgcych parametréw niezbednych do
oszacowania populacji docelowe;j:

e liczby pacjentow z cukrzycg w Polsce;

¢ liczby pacjentow leczonych insulinami w Polsce;

¢ liczby pacjentéw leczonych insulinami LAA w schemacie bazal + bolus;

e odsetka pacjentéw z T1DM i T2DM w$rdd chorych na cukrzyce w Polsce;

e odsetka pacjentéw z HbA1c = 8%;

e odsetka 0s6b z co najmniej jednym epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zidentyfikowanym

w czasie leczenia NPH.

A.2.21 Chorobowos¢ cukrzycy w Polsce

Odnalezione publikacje

W ramach przeszukania odnaleziono 3 publikacje (Czeleko 2014 [19], Czeleko 2017 [20], Walicka
2015 [21]) raportujgce chorobowos$¢ cukrzycy w Polsce (Tabela 61, Tabela 62).
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W badaniu Czeleko 2014 na podstawie bazy danych NFZ zidentyfikowano wedtug numeréw PESEL
pacjentow, ktérzy w okresie od lipca 2008 roku do czerwca 2009 roku uzyskali $wiadczenia
diabetologiczne, wykupili leki przeciwcukrzycowe lub paski do glukometréw. Badanie Czeleko 2017
zostalo przeprowadzone w ten sam sposéb w okresie od stycznia do grudnia 2012 roku. W
publikacjach podkreslono, ze nie mozna oceni¢ liczby chorych, ktdérzy nie znalezli sie w
sprawozdaniach ze Swiadczen NFZ oraz liczby chorych, ktérzy wykupili leki przeciwcukrzycowe bez

refundaciji.

W publikacji Walicka 2015 dokonano analizy bazy danych NFZ w okresie od stycznia 2010 do grudnia
2014. Wedtug numerow PESEL wyodrebniono pacjentéw z rozpoznaniem cukrzycy wedtug kodow
ICD-10 E10-E14 oraz osobno pacjentéw, ktorzy zrealizowali recepty na jakikolwiek refundowany lek
hipoglikemizujacy lub testy paskowe do glukometrow. Wyniki badania zaprezentowano w tabeli
ponizej (Tabela 62). Podobnie jak w Czeleko 2014 i Czeleko 2017 przedstawione wyniki dotyczg
jedynie cukrzycy rozpoznanej. Nie da sie okresli¢ skali problemu cukrzycy w Polsce na podstawie tego

badania.

Tabela 61.
Chorobowos¢ cukrzycy w Polsce — Czeleko 2014, Czeleko 2017

Publikacja Liczba pacjentéw z cukrzyca

Czeleko 2014 2183519 07.2008-06.2009
Czeleko 2017 2 227 453 01.-12.2012
Tabela 62.

Chorobowos¢ cukrzycy w Polsce — Walicka 2015

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem cukrzycy (ICD- Liczba pacjentow, ktorzy zrealizowali
10 E10-E14) recepty
2010 1678 187 2215080
2011 1697 277 2433433
2012 1702129 2109 263
2013 1731341 2213815
2014 1775745 2 339 889

Wojewddzkie raporty o stanie zdrowia ludnosci

Z corocznych sprawozdan Wojewddzkich Osrodkéw Ochrony Zdrowia [22—-39] uzyskano informacje
na temat liczby pacjentéw z cukrzycg oraz liczby pacjentdw z cukrzycg leczonych insuling w
poszczegdbinych wojewddztwach w latach 2005-2016. W sprawozdaniach raportowano pacjentéw z
cukrzycg bedgcych pod opiekg lekarza POZ w wieku 19 lat i wiecej z wyréznieniem pacjentow

przyjmujacych insuliny. Ponadto raportowano liczby pacjentéw w wieku 0-18 lat z cukrzycg, bedacych
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pod opieka lekarza POZ. Szczegétowe dane z odnalezionych raportow przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 63).

Tabela 63.

Liczba pacjentéw z cukrzyca - Wojewodzkie Osrodki Ochrony Zdrowia

Parametr

2005

2006

2007

2008 2009 2010 2011 2012

Wojewoddztwo dolnoslaskie

Dorosli z

75056 77727 75261 84620 87239 100831 108139 100887 110753 112825 108399 ;
cukrzyca
Wlymna ,oa; 05749 26173 27977 32913 34783 41034 26338 20766 42754 26587 ;
insulinie
Dzieciz  4q) 1053 1008 1182 1238 1049 1169 1041 1038 1047 934 ;
cukrzyca
Wojewoddztwo kujawsko-pomorskie
Dorosliz ooy 53720 53562 57721 60948 65346 71875 78929 76306 78445 78868 84278
cukrzyca
wtymna oo q6047 17785 18990 19777 19527 20125 22912 19746 20583 21149 21936
insulinie
Dzlecl 2 ; 597 631 657 725 792 861 850 962 1054 1078 1155
cukrzyca
Wojewodztwo lubelskie
Dorosliz o006 Grass 62575 74070 72767 87088 93870 91277 90311 ; ; ;
cukrzyca
Wymna a0 q3547 14613 17204 17619 19532 20449 18854 18271 ; ; ;
insulinie
Dzieciz ., 449 836 915 935 1031 1072 1115 1074 ; ; ;
cukrzyca
Wojewoddztwo lubuskie
Dorosliz - - . . 38582 40958 - . . - .
cukrzyca
w tym na i i i i i i i i i i i i
insulinie
Dzieci z i i i i i 364 381 i i i i i
cukrzyca
Wojewodztwo todzkie
Dorosliz ;)41 gy150 gg622 90238 99087 101857 113911 100493 108649 103137 96834 96135
cukrzyca
WHYmna  u000 5535 27846 30552 41369 46266 48893 29515 26746 49563 20651 19821
insulinie
Dzlecl 2 ; ; ; ; ; 1075 1030 1127 1001 1113 799 757
cukrzyca
Wojewodztwo matopolskie
Dorosliz o004 67012 69686 79256 86067 88833 88912 94881 96205 103874 110929
cukrzyca
wtymna 9068 21877 24686 27252 30790 32870 25086 24495 41115 25048 26020
insulinie
Dzlecl 2 ; 863 888 903 1027 1011 1192 110 1277 1133 1260 1227
cukrzyca
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Parametr

2007

2008 2009 2010 2011

2013

2014

2015

2016

Wojewoédztwo mazowieckie

Dorosliz ; ; ; ; 153990 181710 ; 165 871 ; ; ;
cukrzyca
wtymna ; ; ; ; 35922 42642 ; 36 497 ; ; ;
insulinie
Dzieci z - - - . . 1644 1820 1418 1804 . - .
cukrzyca

Wojewddztwo opolskie
Dorosliz ;595 30506 31445 ; 36915 32876 32018 ; ; ; ; ;
cukrzyca
wlymna .. ga 942 ; 9624 9859 11307 ; ; ; ; ;
insulinie
Dzieciz ., 4, 276 ; 262 286 269 ; ; ; ; ;
cukrzyca

Wojewodztwo podkarpackie
Dorosliz  4q708 4977 42824 46902 53114 59774 58168 56351 50680 57248 62524 63518
cukrzyca
Wlymna - ,ce0 19611 12062 14352 17109 20116 19868 15250 14402 20346 14222 13706
insulinie
Dzieciz ., 4o 744 795 948 1061 1008 947 871 847 928 903
cukrzyca

Wojewoddztwo podlaskie
Dorosliz ; 27054 29570 32633 33801 36086 38115 ; ; ; ;
cukrzyca
wtymna ; 6844 6936 7815 7855 8397 8514 ; ; ; ;
insulinie
Dzieci z ; ; 371 369 434 433 430 414 ; ; ; ;
cukrzyca

Wojewodztwo pomorskie
Dorosliz gq,0, ; ; ; 68174 66 586 ; ; ; ; ;
cukrzyca
w tym na B B B ) ) B ) B ) ) B )
insulinie
Dzieci z B i i ) ) 921 890 ) ) ) B )
cukrzyca

Wojewodztwo slaskie
Dorosliz 102 110 143
cukioyos 899 ey 98¢ 125718 o 149644 156343 149336 144579 ; ; ;
Wymna o0 aiss1 3755 40932 48302 48790 51592 43881 40387 ; ; ;
insulinie
Dzieciz 4 )3 1oy 1305 1438 1539 1445 1478 1486 1467 ; ; ;
cukrzyca

Wojewodztwo swietokrzyskie
Dorosliz  yo005 39385 34307 37472 39701 42992 44981 43511 47689 ; 48754 51043
cukrzyca
Wlymna 905 9577 9gss 11005 11027 13397 13681 14829 15038 ; 13203 12811
insulinie
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Parametr 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Dzlaci z ; ; 424 455 531 544 509 529 548 . 518 554
cukrzyca
Wojewoédztwo warminsko-mazurskie
Dorosliz 450, 34135 33022 40664 46500 44274 46866 50906 53617 54254 54663 60317
cukrzyca
wtymna oo 40477 9744 12508 12915 12219 11658 12054 12701 13108 12479 12787
insulinie
Dzieciz .0 521 716 663 626 604 557 553 608 565 796
cukrzyca
Wojewodztwo wielkopolskie
Dorosliz  ,)550 70062 77827 80162 44974 55360 79108 80423 86429 82913 74321 )
cukrzyca
WUYMNa  oi003 so06 24911 24225 11891 14853 18667 18611 17850 19228 15696 )
insulinie
Dzlecl 2 ; ; 1119 1061 462 666 903 940 919 996 846 ;
cukrzyca
Wojewoédztwo zachodniopomorskie
Dorosliz 1,55 47433 53523 58127 63136 63166 65319 60372 69464 65618 65641 64535
cukrzyca
Wlymna 5005 15647 1658 18007 19608 18665 19116 15784 16792 14620 13366 13453
insulinie
Dzieciz ., 446 655 658 720 819 867 634 778 873 668 656
cukrzyca
Razem?
664 706 859 1108
Cukrzyca  go gt 764928 794950 ool 1183820 1284771 939512 . 650735 693878 531655
wtymna 186 214 oacon  ggraps 21T 332574 360299 251628 272601 221317 163391 120534
insulinie 926 312 221
Dzieciz 50 gg09  g708 9149 11106 13767 14513 12168 12202  76M 7596 6048
cukrzyca

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

W przypadku wojewodztwa wielkopolskiego w latach 2009 i 2010 nastgpit niewyjasniony spadek liczby
pacjentow z cukrzycg (o okoto 50%). Z uwagi na to w dalszej analizie postanowiono nie

wykorzystywaé danych ze sprawozdan z wojewddztwa wielkopolskiego za lata 2009-2010.

Chorobowos¢ cukrzycy w kolejnych wojewddztwach uzyskano przez podzielenie liczby pacjentow
zcukrzycg w danym wojewddztwie przez liczebno$¢ populacji. Szacowanie chorobowosci
przeprowadzono oddzielnie dla dwéch grup wiekowych: dzieci i mtodziezy w wieku 0-18 lat oraz
w populacji dorostych (19 lat i wiecej). Otrzymane wyniki znajdujg sie w ponizszych tabelach
(Tabela 64, Tabela 65). Nalezy pamieta¢, ze oszacowane odsetki dotyczg pacjentéw chorych na

cukrzyce bedacych pod opiekg lekarza POZ.
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Tabela 64.
Chorobowos¢ cukrzycy w Polsce u dzieci i mtodziezy w poszczegdlnych wojewédztwach w latach 2005-2012

Wojewoédztwo 2006 2007 2008 2009 2010 2011
dolnoslaskie 015% 0,19% 0,18% 022% 023% 020% 022% 0,20% 020%  020%  0,18%
kujawsko-pomorskie - 0,13% 014% 0,15% 0,17% 0,18%  0,20% 0,20% 023% 026% 027%  0,29%
lubelskie 0,15% 017% 0,18% 020% 021% 023% 0,24% 0,26% 0,25%
lubuskie - - - - - 0,18%  0,19%
todzkie - - - - - 023%  0,22% 0,24% 022% 025% 018%  0,17%
matopolskie - 012% 012% 0,13% 0,14% 0,14%  0,17% 0,16% 019%  017%  0,19%  0,18%
mazowieckie - - - - 0,16% 0,16%  0,17% 0,14% 0,17%
opolskie 0,10% 0,11%  0,13% - 0,14% 0,15%  0,15%
podkarpackie 012% 0,14% 015% 0117% 020% 024% 0,22% 0,21% 020% 020% 022%  0,22%
podlaskie - - 0,14% 0115% 0,18% 0,18%  0,18% 0,18%
pomorskie - - - - - 0,19%  0,18%
Slaskie 012% 0,13% 0115% 0,16% 0,18% 0,17% 0,18% 0,18% 0,18%
Swietokrzyskie - - 0,16% 017% 021% 022% 024% 0,22% 0,23% - 0,23%  0,25%

warminsko-mazurskie  0,14% 0,14% 016% 022% 021% 020% 0,20% 0,19% 019% 021%  020%  0,28%

Wielkopolskie ? - - 0,15%  0,14% - - 0,12% 0,13% 013%  014%  0,12%

zachodniopomorskie 013% 017% 019% 019% 021% 024% 0,26% 0,19% 024%  027% 021%  021%

POLSKA 0,13% 0114% 015% 017% 0,18% 0,19% 0,19% 0,18% 019%  020%  0,19%  0,22%

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

Tabela 65.
Chorobowos¢ cukrzycy w Polsce u oséb dorostych w poszczegélinych wojewodztwach w latach 2005-2016

Wojewoédztwo 2005 2006 2007 2008 2009

dolnoslaskie 330% 336% 3,24% 3,64% 3,73% 430% 4,54% 4,23% 463% 472%  4,54%

kujawsko-pomorskie 326% 3,35% 3,32% 356% 3,73% 3,98% 4,30% 4,71% 454% 466% 468%  500%

lubelskie 337% 3,65% 3,70% 437% 427% 510% 542% 5,26% 5,21%

lubuskie - - - - - 480% 501%

todzkie 355% 399% 421% 438% 481% 494% 551% 4.87% 528% 502%  4,72% 4,70%
matopolskie - 248% 263% 271% 3,06% 329% 3,36% 3,34% 355% 358%  3,85%  4,10%
mazowieckie - - - - - 366% 4,29% - 3,88%

opolskie 331% 3,68% 3,78% - 440 390% 3,85%

podkarpackie 252%  2,70% 266% 28% 3,24% 362% 347% 3,34% 3,52% 3,36%  3,66% 3,71%
podlaskie - - 290% 3,15% 346% 3,57% 3,76% 3,95%

pomorskie 3,74% - - - - 387%  3,70%

Slaskie 2,76% 294% 3,19% 3,34% 380% 396% 4,13% 3,95% 3,83%
Swietokrzyskie 300% 322% 340% 370% 391% 4,22% 4,36% 4,21% 4,61% - 4,73%  504%

warminsko-mazurskie 282% 313% 300% 367% 418% 395% 4,08% 4,42% 465% 46%%  473%  522%
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Wojewoédztwo 2009 2010 2011

wielkopolskie® 2,7%  272% 295%  3,02% - - 2,89% 2,93% 313% 3,00%  2,68%

zachodniopomorskie 312%  3,56% 4,00% 432% 467% 465% 471% 4,34% 498% 470% 470%  4,62%

POLSKA 310% 3,15% 3,26% 3,50% 3,88% 4,05% 4,16% 4,04% 416% 411%  411%  4,53%

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

Chorobowos¢ cukrzycy w Polsce obliczono jako srednig wazong z chorobowosci wyznaczonych
w poszczegolnych wojewddztwach w latach 2005-2016, gdzie wagami byty liczebno$ci dzieci
i mtodziezy / dorostych mieszkancéw poszczegodlnych wojewodztw. W celu wyznaczenia odsetka
pacjentow z cukrzycg (w wieku 0-18 lat oraz 19 lat i wiecej) w Polsce w latach 2019-2021

zastosowano regresje przy pomocy funkcji logarytmicznej do danych uzyskanych na lata 2005-2016.

Chorobowos$¢ uzyskana na podstawie analizowanych sprawozdan dotyczy pacjentow ze
zdiagnozowang cukrzycg bedacych pod opieka lekarza POZ. Pacjenci leczeni w POZ nie stanowiag
prawdopodobnie catkowitej populacji pacjentéw ze zdiagnozowang cukrzycg w Polsce. Potwierdzajg
to wyniki badania Sieradzki 2006 [5]. W badaniu tym, przeprowadzonym na grupie pacjentéw
bedacych pod opiekg lekarza POZ lub diabetologa, wykazano, iz 51% pacjentdw przebywa wytgcznie
pod opiekg lekarza POZ, 27% pacjentéw przebywa pod opiekg zaréowno lekarza POZ, jak
i diabetologa, natomiast pozostate 22% badanych leczonych bylo wytacznie w poradniach
diabetologicznych. W pozostatych badaniach dotyczacych odsetka pacjentéw bedgcych pod opiekag
lekarzy POZ lub diabetologow (Malec 2008 [40], Dudzinska 2013 [41]) dane odbiegajg od wynikow
badania Sieradzki 2006, jednak, jako ze zostaty przeprowadzone na stosunkowo niewielkiej populacji
ograniczonej terytorialnie, nie zostaty uznane za reprezentatywne. Dane raportowane
w sprawozdaniach wojewodzkich dotyczyty pacjentéw bedgcych pod opiekg lekarza POZ (a wiec
takze tych bedgcych pod opiekg lekarza POZ i diabetologa). W zwigzku z tym postanowiono
przeskalowa¢ uzyskang liczbe pacjentdéw z cukrzycg tak, aby uwzgledni¢ réwniez pacjentow
przebywajacych wylgcznie pod opieka diabetologa. Efekt ten uzyskano poprzez przedzielenie
otrzymanej wyzej chorobowosci przez 78%. Otrzymane wyniki przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 66).

Tabela 66.
Zestawienie danych dla populacji cukrzycy w Polsce w latach 2019-2021

Dzieci i mtodziez (0-18 lat) Dorosli (19 lat i wiecej)

Parametr

Populacja Polski 7 112 266 7 086 270 7 068 610 31088 286 31051 534 31001 704

Chorobowosé¢ cukrzycy, POZ
(na podstawie sprawozdan 0,21% 0,22% 0,22% 4,44% 4,48% 4,51%
wojewodzkich)

Liczba pacjentéw z cukrzyca,
POZ (na podstawie 15141 15 236 15339 1379 953 1389 879 1398 488
sprawozdan wojewodzkich)
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Pacjenci z cukrzyca
przebywajacy pod opieka 78,00% 78,00%
lekarza POZ

Liczba pacjentéw z cukrzyca

- 19 411 19 533 19 665 1769171 1781897 1792934
(po przeskalowaniu)

Coroczne sprawozdania Wojewddzkich Osrodkéw Ochrony Zdrowia na temat stanu zdrowia ludnosci
dostarczajg takze informacji o liczbie pacjentéw z cukrzycg leczonych insuling w poszczegoélnych
wojewoddztwach w latach 2005-2016. Z uwagi na niepeine raportowanie (m.in. dane wytagcznie dla
dorostych pacjentéw) danych tych nie uwzgledniono w obliczeniach niniejszej analizy, jednak zostaty

one zaprezentowane w celach pogladowych.

A.2.2.2 Pacjenci leczeni insulinami

Odnalezione publikacje

W wyniku przeprowadzonego przeszukania systematycznego odnaleziono publikacje Kowalski 2012
[42]. W badaniu dokonano analizy danych NFZ za lata 2008—2010 dotyczacych realizacji recept na
leki zawierajgce insuline w aptekach ogdélnodostepnych. Na tej podstawie oszacowano m.in. liczbe
pacjentéw leczonych insulinami w Polsce. Identyfikacji pacjentéw dokonywano na podstawie numerow
PESEL widniejgcych na kazdej z recept. Liczba pacjentdéw oparta na analizie numeréw PESEL jest
niepowtarzalna w obrebie jednego roku, w zwigzku z czym wyznaczona liczba pacjentéw w danym

roku bedzie odpowiada¢ faktycznej liczbie pacjentéw otrzymujgcych leczenie w danym roku.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy, w latach 2008-2010 leczonych insulinami w Polsce
byto od okoto 568 tys. do okoto 613 tys. oséb. W kolejnych latach liczba ta stopniowo wzrastata.
Szczegotowe wyniki znajduja sie w tabeli ponizej (Tabela 67).

I?cll?: s;;:jent()w przyjmujacych insuling w Polsce w latach 2008-2010 na podstawie badania Kowalski 2012
Parametr 2008 2009 2010
Liczba dzieci stosujacych insuline 9674 9985 10 144
Liczba dorostych stosujacych insuling 557 889 585 253 603 232
Liczba pacjentow stosujacych insuline 567 563 595 238 613 376

Powyzsze dane nie zostaty wykorzystane w analizie ze wzgledu na odlegty czas ich raportowania.

Dane sprzedazowe NFZ

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach wykorzystano dane
sprzedazowe NFZ dotyczace sprzedazy LAA (grupa 14.3 — Hormony trzustki — dfugodziatajgce

analogi insulin) oraz insulin NPH, MIX i insulin krétko- i szybkodziatajgcych (grupa 14.1 — Hormony
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trzustki — insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich) dla wszystkich opakowan tgcznie od stycznia 2016
do czerwca 2018 roku. Nie uwzgledniono danych z wcze$niejszego okresu, tj. lat 2012-2015, ze
wzgledu na zaobserwowang zmiane dynamiki sprzedazy insulin LAA od 2016 roku (szybsze tempo
wzrostu). Ponadto od wrzesnia 2016 pacjenci w wieku powyzej 75 lat majg bezptatny dostep do
preparatéw insulin, co w przypadku prognozy w oparciu o dane sprzed 2016 roku spowodowatoby
zaburzenie trendu i wptynetoby negatywnie na wiarygodnos¢ prognozy. Nie uwzgledniono rowniez
danych z okresu lipiec-wrzesien 2018 ze wzgledu na przyjetg metodyke przeprowadzenia prognozy —
na podstawie potrocznych danych. Pominiecie tych danych nie wptywa na wyniki analizy ze wzgledu
na stabilny trend sprzedazy dla preparatéw insulin. W ponizszej tabeli (Tabela 68) i na wykresach

(Wykres 1, Wykres 2) zestawiono dane dotyczgce wielkosci sprzedazy insulin od 2013 do 2018 roku.

Tabela 68.
Zuzycie insulin — dane NFZ [min IU]

Typ VII-XII VII-XII VII-XII VII-XII VII-XII

insuliny 2013 2014 2015 2016 2017
LAA 99,87 124,18 151,01 181,70 196,29 219,91 241,56 277,72 318,64 362,94 400,04
bolus 1297,70 1390,43 1436,49 1565,73 1595,88 1654,89 1656,28 1736,43 1761,71 1843,54 1922,33
N:;;(rﬁ W 2399,87 2478,45 2404,76 2492,20 2392,67 2376,95 2268,09 2265,66 2183,44 2181,01 2082,87
MiXa 843,42 871,97 848,89 879,88 850,06 839,71 806,86 813,44 811,75 824,56 799,98
MIXh 1556,45 1606,48 1555,87 1612,32 1542,62 1537,24 1461,22 1452,22 1371,69 1356,45 1282,89
NPH 618,86 649,39 650,08 689,58 687,97 700,10 679,27 693,74 679,54 687,65 678,73

Wykres 1.

Sprzedaz LAA w okresie 2013-2018

450 000 000
400 000 000
350 000 000
300 000 000
250 000 000

200 000 000

Sprzedaz [IU]

150 000 000

100 000 000

50 000 000

1.pot. 2.pot. 1.pot. 2.pot. 1.pot. 2.pot. 1.pot. 2.pot. 1.pot. 2.pot. 1. pot.
2013 2013 2014 2014 2015 2015 2016 2016 2017 2017 2018
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Wykres 2.
Sprzedaz MIX w okresie 2013-2018

3 000 000 000

2500 000 000 /\/\

2 000 000 000

1500 000 000 \

1000 000 000

Sprzedaz [IU]

500 000 000

1. pot. 2.pot. 1.pot. 2.pot. 1.pot. 2.pot. 1.pot. 2.pot. 1.pot. 2.pot. 1.pot.
2013 2013 2014 2014 2015 2015 2016 2016 2017 2017 2018

— MIX (MIXa + MIXh) MIXa e MIX b

Prognoze sprzedazy LAA na lata 2019-2021 wyznaczono za pomocg regres;ji liniowej. Ze wzgledu na
sposob raportowania danych przez NFZ oraz w celu wykorzystania najnowszych danych (1. poétrocze

2018 roku) dopasowanie regresji przeprowadzono na danych poétrocznych.

Wyznaczong liczbe zuzytych jednostek LAA [min IU] w latach 2019-2021 przedstawiono ponizej
(Tabela 69).

Zuzycie pozostatych rodzajéw insulin NPH, MIX i bolus wyznaczono analogicznie (Tabela 69).

E:;Laogg;vane zuzycie insulin [miIn IU] w latach 2019-2021 na podstawie danych sprzedazowych
Rodzaj insuliny 2019 2020 2021
LAA 1 002,33 1163,21 1.324,09
NPH 1361,12 1 358,25 1 355,38
MIX 3 982,86 3 800,83 3618,80
Bolus 4 143,41 4 399,10 4 654,78

Zatozono, ze roczna terapia pacjenta odpowiada 365 wyznaczonym dziennym dawkom insuliny.
Dawkowanie w analizie przyjeto na poziomie DDD dla insulin wedtug WHO — 40 IU. Ponadto, w celu
uproszczenia obliczen zatozono, ze insuliny sg stosowane jedynie u pacjentéw z T1DM i T2DM (bez
uwzglednienia pozostatych typow cukrzycy). Liczbe pacjentéw stosujgcych NPH, MIX, LAA oraz bolus

wyznaczono dzielgc roczne zuzycie tych insulin przez $rednie dawki dobowe oraz liczbe dni w roku.
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Otrzymane wyniki dotyczgce liczby pacjentéw (pacjentolat) leczonych poszczegdlnymi typami insulin

przedstawiono ponize;.

Tabela 70.
Prognozowana liczba pacjentow (pacjentolat) leczonych insulinami w latach 2019-2021 na podstawie danych
sprzedazowych

Rodzaj insuliny

LAA 68 606 79 617 90 629
NPH 93 163 92 967 92771
MIX 272612 260 153 247 694
Bolus 283 601 301 102 318 603
Ltacznie® 434 381 432 381 431 093

a) tgczng liczbe pacjentéw leczonych insulinami wyznaczono przy zatozeniu, ze insuliny bolus nie sg stosowane w monoterapii w ramach MDI
A.2.2.3 Rozktad pacjentéw na poszczegodlne terapie insulinami

W wyniku przeprowadzonego przeszukania systematycznego odnaleziono dwie publikacje raportujgce

rozktad pacjentéw na poszczegolne terapie insulinami — Witek 2012 [43] oraz Rathmann 2017 [4].

Witek 2012 opisuje wyniki pilotazowego projektu Rejestru Dorostych Chorych na Cukrzyce
przeprowadzonego w latach 2006-2009. W 39 réznych o$rodkach diabetologicznych w Polsce,
lekarze diabetolodzy zostali poproszeni o wypetnienie kwestionariuszy dotyczacych danych pacjentow
z cukrzycg. Zweryfikowano dane na temat 1134 pacjentéw z T1DM oraz 6119 pacjentéw z T2DM. W
badaniu przedstawiono rozktad dorostych pacjentéw z T1DM i T2DM na poszczegdlnych terapiach
insulinami (Tabela 71).

Tabela 71.
Rozktad dorostych pacjentow chorych na cukrzyce na poszczegélnych terapiach insulinami na podstawie badania
Witek 2012

Rodzaj insuliny T1DM T2DM

Insuliny ludzkie krétko dziatajace 21,4% 10,0%
Szybkodziatajgce analogi insuliny ludzkiej 69,3% 9,0%
NPH 53,6% 16,7%

LAA 24,6% 2,0%

MIX - insuliny ludzkie 10,1% 21,6%

MIX - analogi insuliny ludzkiej 8,8% 16,3%
Pompa insulinowa 4,7% 0,0%

Pacjenci na insulinach ogétem 100% 55,4%

Badanie Rathmann 2017 raportuje rozkfad pacjentdw z cukrzycg na poszczegdlnych terapiach
insulinami w pieciu krajach europejskich (Niemcy, Wielka Brytania, Francja, Wegry i Polska). Dane dla

Polski zostaty uzyskane na podstawie bazy danych IMS LRx wykorzystujgcej dane apteczne

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 83



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

dotyczace indywidualnych, anonimowych pacjentéw realizujgcych recepty w 3 367 aptekach w Polsce
w 2014 roku. W ramach badania zidentyfikowano 68 136 pacjentow, kidrzy zrealizowali co najmniej

jedna recepte na insuline w 2014 roku. Wyniki badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 72).

Tabela 72.

Rozktad dorostych pacjentow chorych na cukrzyce na poszczegélnych terapiach insulinami na podstawie badania
Rathmann 2017

Rodzaj terapii Odsetek

Uzupetniajaca terapia insulinowa (Insuliny krétko dziatajace) 8,30%
Konwencjonalna terapia insulinowa 30,10%

Insuliny bazalne (LAA) w tym: 61,60%

Insuliny bazalne + leki doustne 22,4%

Insuliny bazalne + bolus 77,6%

Powyzsze dane na temat odsetka pacjentdw na terapii insulina bazalna + bolus wsréd pacjentéw

przyjmujacych insuliny bazalne (LAA) wykorzystano do obliczen populacji docelowe;.

A.2.2.4 Odsetek T1DM i T2DM wsréd pacjentow z cukrzycg na insulinoterapii

W celu oszacowania odsetka pacjentow z T1DM i T2DM wsréd pacjentdw z cukrzyca
przeprowadzono przeszukanie (Rozdz.A.2.1) badan. Pozwolito ono na wyodrebnienie 6 badan, w
ktérych raportowano podziat pacjentéw z poszczegdlnymi typami cukrzycy. Dodatkowo szukane dane
znajdujg sie w dokumencie opublikowanym przez Ministerstwo Zdrowia: ,Program Prewencji i
Leczenia Cukrzycy w Polsce” w roku 2009 [44]. Ponizej przedstawiono dane z odnalezionych badan
(Tabela 73).

Tabela 73.
Charakterystyka badan dotyczacych udziatu pacjentéw z TIDM i T2DM w ogélnej liczbie pacjentow z cukrzyca

Liczba pacjentéw Inne typy

Badanie
z cukrzyca

Dane z odnalezionych badan

Andel 2008 [6] 10 930 2497 22,85% 8 231 75,31% 202 1,85%
Fabian 2005 [45] 993 45 4,53% 937 94,36% 11 1,11%
Jankowski 2011 [46] 9600 575 5,99% 8 842 92,10% 183 1,91%
Kaminska 2010 [47] 313 67 21,41% 236 75,40% 10 3,19%
Molsa 2013 [48] 263 67 25,48% 196 74,52% 0 0,00%
Sieradzki 2006 [5] 1137 115 10,11% 1012 89,01% 10 0,88%
Witek 2012 [43] ® 7 565 1134 14,99% 6119 80,89% 312 4,12%
MZ 2009 [44] 7 565 1134 14,99% 6119 80,89% 312 4,12%
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Inne typy

Liczba pacjentow

Badanie
z cukrzyca

Usrednione wyniki z badan Jankowski 2011, Sieradzki 2006

Sredni udziat 10 737 690 6,43% 9 854 91,78% 193 1,80%

Sredni udziat - wartosci

- b 6,54% 93,46%
znormalizowane

a) wyniki badania Witek 2012 opisane takze w raporcie MZ [44]; b) W niniejszej analizie zatozono, e insuliny s3 stosowane jedynie u pacjentow z
cukrzyca typu 1 i cukrzyca typu 2 (bez uwzglednienia pozostatych typow cukrzycy). Podobne zalozenie przyjeto w catej populacji pacjentow z
cukrzyca (. ze pacjenci maja cukrzyce typu 1 lub typu 2).

Zaobserwowano, ze cukrzyca typu pierwszego wystepuje czesciej u pacjentéw bedgcych pod opieka
diabetologa niz u pacjentéw bedacych pod opieka lekarza POZ. W zwigzku z tym, cztery badania
(Andel 2008 [6], Kaminska 2010 [47], Molsa 2013 [48] oraz MZ 2009 [44])/ Witek 2012 [43])
przeprowadzone na pacjentach leczonych wytgcznie w osrodkach diabetologicznych, nie zostaty
uwzglednione w obliczeniach analizy. Nie uwzgledniono réwniez badania Fabian 2005 [45], ktére
przeprowadzone byto w jednym osrodku (Szczecin) — przeniesienie takich wynikéw na catg populacje
moze wigzac sie z duzym btedem. Ostatecznie do wyznaczenia odsetka pacjentéw z TIDM i T2DM w
ogolnej liczbie pacjentdéw z cukrzycg wykorzystano wyniki dwoch badan (Jankowski 2011 [46] oraz
Sieradzki 2006 [5]).

W niniejszej analizie zatozono, ze insuliny sg stosowane jedynie u pacjentéw z T1DM i T2DM (bez
uwzglednienia pozostatych typow cukrzycy). Podobne zatozenie przyjeto w catej populacji pacjentéw z
cukrzycy (tj. ze u pacjentow wystepujeT1DM lub T2DM). W analizie zatozono statg wartos¢ odsetka

pacjentéw z T1DM i T2DM w$rdd pacjentéw z cukrzycg w kolejnych latach.

Odnalezione badania dotyczyly podziatu ze wzgledu na typ cukrzycy wszystkich pacjentow z
cukrzycg. Aby oszacowac udziaty poszczegdlnych typéw cukrzyc (T1DM, T2DM) wsréd osob
stosujgcych insulinoterapie poszukiwano nastepujgcych parametrow:
e odsetka pacjentéw stosujgcych insulinoterapie w zaleznosci od typu cukrzycy,
e odsetka pacjentow stosujgcych pompy insulinowe (w pompach insulinowych nie stosuje sie
LAA).

W badaniu Witek 2012 (por. rozdz. A.2.2.3) przedstawiono rozktad dorostych pacjentéw z T1DM i
T2DM na poszczegdlnych terapiach insulinami. Na podstawie tego badania zatozono, Zze wszyscy
dorosli pacjenci z T1DM sa na insulinoterapii oraz 4,7% stosuje pompy insulinowe, natomiast odsetek
dorostych pacjentéw na insulinoterapii wsréd pacjentéow z T2DM wynosi 55%, a pompy insulinowe nie

sg stosowane (Tabela 71).

Odnaleziono takze publikacje Mysliwiec 2018 [49] raportujgcg odsetek dzieci wsrdd pacjentow z
T1DM oraz liczbe pomp insulinowych stosowanych w 2014 roku ws$réd dzieci i mtodziezy z cukrzycg w
Polsce (63%), przy czym zatozono, ze odsetek ten dotyczy T1DM, a pompy insulinowe nie sg

stosowane wsréd pacjentéw z T2DM.
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Na podstawie danych z biuletynéw wojewodzkich (Tabela 66) oszacowano odsetki dzieci i dorostych

wsérdd pacjentéow z cukrzycg ogdtem.

Odsetki uwzglednione w analizie zestawiono w ponizszych tabelach (Tabela 74, Tabela 75,
Tabela 76).

Tabela 74.
Udziaty subpopulacji — dane epidemiologiczne

Dzieci Dorosli Zrédto

Udziat 1,1% 98,9% 100% Dane wojewodzkie [22—-39]

Dzieci: Mysliwiec 2018 [49]

0, 0, 0,
w tym T1DM 98% 6% 6,5% Ogoétem: Sieradzki 2006 [5], Jankowski
2011 [46]
w tym T2DM 20, 04% 93.5% Dorosli: obliczenia wtasne na podstawie
Y ° ° 270 pozostatych danych
Tabela 75.
Udzialy subpopulacji
Dzieci Dorosli Razem
T1DM 1,06% 5,48% 6,5%
T2DM 0,02% 93,43% 93,5%
Razem 1,1% 98,9% 100,0%

Tabela 76.
Odsetki pacjentéw stosujacych insulinoterapie i pompy insulinowe

T1DM T2DM Zrédto

Odsetek pacjentéw na insulinoterapii

Dorosli 100% 55% Dorosli: Witek 2012 [43]

Dzieci: zatozenie

Dzieci 100% 55%

Odsetek pacjentéw stosujacych pompy insulinowe

Dorosli 5% 0% Witek 2012 [43]

Dzieci 63% 0% Mysliwiec 2018 [49]

W ponizszej tabeli (Tabela 77) zestawiono udziaty T1DM i T2DM wsréd pacjentéw na insulinoterapii
wynikajgce z kompilacji danych dotyczgcych udziatébw T1DM i T2DM w populacji pacjentéw z cukrzyca

oraz czestosci stosowania insulinoterapii i pomp insulinowych.

Tabela 77.
Udzialy subpopulacji — dane przyjete w analizie

T1DM - dorosli 9,1%
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A.2.2.5 Oszacowanie populacji pacjentow T2DM leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy oraz z HbA1c 2 8% i/lub co najmniej jednym epizodem cigzkiej lub nocnej

hipoglikemii
Odsetek pacjentow z poziomem HbA1c 2 8%

Dane na temat odsetka pacjentéw z T2DM z poziomem wyréwnania cukrzycy HbA1c =2 8% okreslono
na podstawie wynikéw odnalezionych badan (Sieradzki 2006 [5] oraz Andel 2003 [6]). Do analizy dla
poszczegodlnych poziomoéw HbA1c wyznaczono wartosci Srednie wazone liczebnoscig badanych grup.

Ponizej przedstawiono finalne wartosci zastosowane w analizie.

Tabela 78.
Rozktad HbA:. w populacji pacjentow z T2DM

Liczba pacjentéw z T2DM w

Badanie Odsetek pacjentow z HbAq. 2 8%

badaniu
Sieradzki 2006 [5] 1012 43,18%
Andel 2008 [6] 8 231 37,00%
Srednia X 37,68%
Hipoglikemie

Analogicznie jak w obliczeniach wykonanych w analizie wptywu na budzet bedgcej zatgcznikiem do
wniosku refundacyjnego insuliny Levemir® w 2014 roku [50] przyjeto, ze epizody ciezkich hipoglikemii
wystepujg u tych samych chorych, ktérzy zgtaszajg zdarzenia nocne. Odsetek oséb z co najmniej
jednym epizodem cigzkiej lub nocnej hipoglikemii przyjeto na podstawie analizy Levemir 2014 jako
srednig odsetkow pacjentdéw z nocnymi hipoglikemiami wazong liczebnosciami pacjentéw leczonych
NPH (Tabela 80).

Tabela 79.
Epizody hipoglikemii

Liczba pacjentow
Z nochymi
hipoglikemiami

Liczba pacjentow Liczba pacjentow Liczba pacjentow

Badanie leczonych NPH z hipoglikemia z cigzka hipoglikemia

Hermansen 2006 [7] 238 191 6 112

Philis-Tsimikas 2006

164 53 0 22
[8]
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Tabela 80.
Odsetek oséb z co najmniej jednym epizodem cigzkiej lub nocnej hipoglikemii

Parametr Wartos¢

Odsetek os6b z co najmniej jednym epizodem ciezkiej lub nocnej

. . g X . K 33,3%
hipoglikemii zidentyfikowanym w czasie leczenia NPH

A.2.3. Synteza danych

Oszacowanie populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych wymagatoby przyjecia
duzej liczby zatozen, co wigzatoby sie z ryzykiem niedoszacowania/przeszacowania liczebno$ci
populacji. Ponadto w przypadku wojewddzkich raportéw o stanie zdrowia ludnosci raportowane dane
byly niepetne. W zwigzku z tym oszacowania dla populacji docelowej i prognozowanych wydatkow

oparto na danych sprzedazowych.

Gtéwne kroki obliczen liczebnosci populacji docelowej przedstawione zostaty w tabelach ponizej
(Tabela 81, Tabela 82, Tabela 83).

Tabela 81.
Liczebnos$¢ populacji docelowej w latach 2019-2021 — pacjenci z cukrzycg stosujgcy insulinoterapie LAA

Wartos¢

Parametr

Prognoza na

Prognozowane zuzycie insulin LAA [IU] podstawie danych 1002 334 202 1163209 808 1324 085414
NFZ [2]
Dzienna dawka dobowa (DDD) wg WHO [IU] WHO [14] 40
Prognozowana liczba pacjentéw leczonych LAA  Obliczenia wtasne 68 606 79 617 90 629
Odsetek osob stosujgcych schemat basal + o
bolus wsréd pacjentéw stosujacych LAA Rathmann 2017 [4] 77.6%
Pacjenci z populacji docelowej leczeni LAA+ ) i1 0 i whasne 53 237 61781 70 326

bolus

Tabela 82.
Liczebnosé¢ populacji docelowej w latach 2019-2021 — pacjenci z cukrzyca stosujacy insulinoterapie MiXa

Parametr Zrédto

Prognoza na

Prognozowane zuzycie insulin MiXa [IU] podstawie danych 1620 264 605 1619208625 1618 152 645
NFZ [2]
Dzienna dawka dobowa (DDD) wg WHO [IU] WHO [14] 40
Prognozowana liczba pacjentow leczonych MIXa  Obliczenia wtasne 110 901 110 829 110 757
Odsetek pacjentow z HbA1c 2 8% w populacji Sieradzki 2006 [5], 37 7%
pacjentéw z T2DM (wsréd leczonych MiXa) Andel 2008 [6] e
Liczba pacjentow z HbA1c 2 8% w populacji 0010 wiasne 41784 41757 41729

pacjentéw z T2DM
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Parametr Zrédto

Odsetek pacjentow z udokumentowanymi Hermansen 2006
nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej [7], Philis-Tsimikas 33.3%
hipoglikemii w czasie stosowania NPH (wsrod ’ 2006 [8] ’
leczonych MiXa)

Liczba pacjentéw z udokumentowanymi
nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej Obliczenia wtasne 36 967 36 943 36 919
hipoglikemii w czasie stosowania NPH

Odsetek pacjentow spetniajagcych obydwa

1 1 0,
powyzsze kryteria (wérod leczonych MiXa) ~ OPliczenia whasne 12.6%
Liczba pacjentéw spetniajacych obydwa . .
powyzsze Kryteria Obliczenia wtasne 13 928 13919 13910
Pacjenci z populacji docelowej leczeni MiXa Obliczenia wtasne 64 823 64 781 64 738

Tabela 83.
Liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2019-2021

Parametr

>

.3. Udzialy insuliny degludec w sprzedazy insulin LAA — dane zagraniczne

Tabela 84.
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