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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztdw-uzytecanoicl stosowania dapagliflozyny (Forxigas, -
DAPA) wleczeniu cukirzyoytypu 2 u dorostych w wisku powsyzej 18 lat wtrajlek owej terapii doustne],
ti. w skojarzeniu = metforming (MET] i pochodng sulfonylomocznika (517 poniepowodzeniu leczenia
terapia skojarzonag metforminy ipochodnej sulfornylomocznika, 2 widaczeniem insuling, 2 okrelonym
poziomem Hbaie 2 8% w okresie & miesiecy.

Uwezgledniajac obowigzujgce w Polsce zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicenego z 2018
r. 17 status finansowania ze §rodkow publiczrych poszczegdlnych substancji ceynnivch stosowanych
wocukrzvey typ 2 oraz dostepne dowody naukowe o najwyzsze] wiaryvgodnoici, komparator dla
dapagliflozyny we whioskowanej populacji w warunkach polskich moze stanowié insulina bazowa
[INS]) w skojarzeniu z metforming i pochodnag sulforsdomocanika,

Wybér komparatora potwier dzH

Strategia analityczna

Wie odnaleziono badaf begpoirednio pordwnujacych dapagliflozyne = nsuling bazowg w skojarzeniu
z metforming i pochodna sulfornylomocenik g, jednakie odnaleziono dowodynaukowe pozwalajace na
pordwhnanie pofrednie skutecznoéci dapaglifiozyry = insuling glargine, w terapii trojlekowsj po
nieskutecznoéci metformingy i pochodnej sulfonydomocenika (patrz Analiza kliniczna™), Pomimotego,
ze czeid wynikdw Analizy klinieznef™ wikazuje na przewage dapaglifiozyny nad insulina bazowa, w
zwigzku z ograniczeniami pordwnania pofredniego, w analizie ekonomicane] prezyvjeto podeijicie
konserwatywhe - zatozono brak raznicw efektach zdrowotrych pomiedzy analizowarsani terapiami
i wvkonano analize minimalizacji kosztow.

Strukturaiparametry analizy

Analize prezeprowadzono z perspektyvwry platnika publicznego, tf. Narodowego Funduszn Zdrowia
oraz = perspektywy wspolnej, tj. NFZ i pacjenta tgcznie [oraz z perspektywy pacjenta w ramach
analizy wragzlivwoici) wrocznym horyzoncie czas owym.,

Analize prezeprowadzono z uweglednieniem kosztdw nabyria substancji ceynngch, kosztow podania
lekiw, czestodé i kosstdw monitorowania stezenia glukozywe krwi (efektow leczenia) oraz efektdw
zdrowotnych w postaci wartoicl ufytecznoici u chorych z cukrzyeg typu 2. Pominieto koszty
nierdznicujace, tj. metforminy i pochodnych sulforsdomocznika, wistepujacych zardwno w ramieniu
interwencji jak i komparatora (wtych sangech dawhkach)].

Eoszty insuliny bazowej oparto o koszt fredni refundowanych preparatdw insulinyg NPH (insulina
glargine i insulina detemir nie sg refundowane w analizowanym wskazanin - wskazanierefundacyine
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dla twch nsulin dotyczy chorych leczorpech insuling WPH od oo najnniej & miesiecy). Koszty
refundow angch lek dwe [ insulina NPH) i wyrobow medycznych (paski do oznaczania stezenia glukozy
we krwi] prespisano w oparciu o cery zgodne z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia [nie
uwzgledniono cen w oparciu o wartoi¢ refundacji wg danych refundacyinych NFZ, poniewaz
uwezgledniatvbhy one opakowania wirdane bezptatnie pacjentom po ukoficzenin 75, roku fvcia, co, w
zwigzku = tyrm, e zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, nie zaleca sie rozpoczyiania
leczenia dapagliflozyna u pacjentdw w wieku 75 lat i stars gych, mogtoby powodowad przeszacowanie
kosztdw nsuling] przy uweglednieniu w fredniej cenie udzialn preparatdw wedhig danych
refundacyiych  Narodowego Funduszzo Zdrowial®ll Koszty  nierefundowarnsch  wyrobia
medycenych [igiet do podawania insuling i nakiuwaczy, ti, lancetdw do nakliwania w celu pomiaru
stezenia glukozywe krwi] preyjeto na podstawie dangch z apteki internetowej 12

Dapagliflozyna kwalifikuje sie do pozioru refundacii

Dawlke dapagliflozynys preyvijeto zgodnie z Charakterystyla Produktu Leczniczego Forxiga® oraz
zdefiniowana dawka dobowa wedlug Swiatowe] Organizacii Zdrovwia (WHO). Dawkowanie nsuliny
przyieto na 40 I zgodnie ze zdefiniowana dawka dobowa wedhig Swiatowe] Organizacii Zdrowia
(WHC% oraz na podstawie przegladu badaf kliniczrnich, Przyjeta érednia dawka nsuling jest
dodatkowo zgodna z opinia

W ocelu obliczenia dorazu kosztow stosowania wnioskowane] technologil 1 wynikdw zdrowotnych
przyieto efekt zdrowotny rawny 0,809, tj, wartofé ugytecznoéci zdrowia pacjentdw z cukrzyca w
Folsce [zgodnie ze srednim wiekiem w badaniach klinicenych uwzglednionsch w Analizie ¥ liniczne)T)
z publikacji Golicki 201528

W kontekicie zmniejszenia ryvevka zdarzed sercowo-naczyniowych ihospitalizacji 2 nimi zwigzansch,
a tym samyn kosztdw, nalefy wskazad, ze prewencyjne deziatanie dapagliflozyry na zdarzenia
sercowo-naczyniowe zostalo potwierdzone w badaniu randomizowanym DECLARE-TIMI 5844 oraz
badaniach ohserwacyinych CVD-REALLC w heterogeniczrych populacjach choryveh, ktdre czedciown
pokrywajacych sle z wnioskowang, Dodatkowo dla inngech lekdw 2 grupy inhibitordw SGLTZ w
odpowiednich badaniach wyciagnieto podobne wnioski, co moie éwiadcews o potencjalnym efekcie
klasy. Majac na uwadze okreilono PICO, do analizy oszczednoici zwigzanych = uniknietymi
zdar zeriami sercowo-naczyniowymi poszukivwano badan, ktdre beda najblizeze PICO. W analizie
wiykorgystano dowody naukowe pochodzgce = rejestru chorych [(Mystrom 201719, gdzie
prezentowane dane pordwnaweze DAPA i TNS,
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Wyniki analizy dla wariantu uwzgledniajacego RSA

W przypadku analizy podstawowej stosowanie DAPA+MET+5U zwigzane jest z taldmi
samymi kosztami do INS+MET+5U z per spektywy NFZ.
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stosowania DAPA zamiast INS oszacowano na 133,49 PLN/chaorego z perspektsmany NFZ - byl
zhlizone do oszczednoict 2 perspektywy NFZ + pacjenta, ti. 134,03 PLM.

W przypadku perspektywy NFZ przy uwzglednienin oszczednosci zwiazanym z
unilmnietymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi zostaly wygenerowane oszczednosci
dla ptatnika - laczne koszty stosowania DAPA+MET+5S0 bylyhy mniejsze od kosztow
lacznych stosowania INS+MET+58U0 0 133,49 PLN narok;
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Wnioski

W przypadku uweglednienia R34 stosowanie dapagliflozyny w trojlekowej terapii doustnej, tj. w
skojarzeniu z metforming ipochodng sulfonidomocznika zwigzane jest z takimi samymi kosztami (lub
mniejszymi w przypadku uwzglednienia oszczednoici w zwigzku z uniknietymi zdarzeniami
sercowwo-riaceyriowymi wowyniku stosowania dapagliflozsmy zamiast insulingd] jak stosowanie
insulityy w skojar zeniu = metforming i pochodna sulforsdomocznika w preypadlu perspektsmry NFZ
oraz z kosziem wiekszym od stosowania insuling w skojarzeniu z metforming i pochodna
sulfonylomoceznika w preypadku perspektywey wepdlnej NFZ i pacjenta, ghdwnie ze wegledu na
wigksza doptate pacjenta do leku w zwiazku z odplatnoicia - dla pacjenta a nie odptatnoscia
ryceattowy jak w przypadku insuling Nalezy jednak zauwaiyd, Ze wiekszy koszt dla pacjenta
preekiada sie na wzodniejszg forme podania leku, tj, doustng w preypadku dapagliflozyny zamiast
budzacej obawy podskdarnej drogi podania insuliny. W przvpadkn analizy bez uwezglednienia BS54
stosowanie dapagliflozsry w trdjlekowe] ter apii doustnej, tj. w skojarzeniu z metfor ming i pochodna

sulfonylomoczenika zwigzane jest wiekszvmi kosztami niz stosowanie msuliny w skojarzeniu =
metforming i pochodng sulforslomocanika,

Dodatkowe koszty wiata sie z zapewnieniem dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnione]
skutecznoici, rekomendowanej preez autordw wytycznych klinicznych (wtym Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne], agencje oceny technologii medycznych oraz refundowane] w wiekszoici krajow
Unii Buropejskiej.

Wprowadzenie finansowania dapagliflozyny spowoduje oszozednosici w obszarach zwigzanych ze
zmniejszeniem zugycia insuling oraz paskow 1 naktiwacgy stosowanych w celu monitorowania
glukozy we krwi Co wiecej, w zwigzku = korzystriym wpbrwem dapagliflozmy na mase ciata
spodziewane jest mniejsze ryeyko epizodu sercowo-nacgyniowego, co potwierdzaja wyniki badan
klinjezrych (Mystrdm 201718 DECLARE!®, CVD-REALZY), W kontek icie podobryrch whniosk dw zbadan
dla innych lekdw z grupy nhibitordw SGLTZ moze to wiadczwd o potencjalisym efekcie klasy, W
metaanalizie opublikowranej w Lancet w listopadzie 2018 r. na postawie 3 randomizowanych badan
dla lekdw z grupy inhibitordw SGLTZ oceniajacych twarde punkt kofcowe (w tym na podstawie
DECLARE TIMI-58) wykazano szczegdlng korzyié w redukcji liczby hospitalizacji =2 powodu
niewydolnoiésercaoraz efekt renoprotekeying, preyumiarowsychkorzyviciach zwigzanych 2 redukcija
powaziych zdarzen sercowo-haczyniowych

Wprowadzenie finansowania dapaglifiozyny moze zatem spowodowad zatem rawniez obnizenie
trudiprch do doktadnego oszacowania kosztow leczenia powikiaf (kosety opieki nad choryrn w
postaci kosztdw hospitalizacii i wizvt specjalistycenych oraz koszty monitorowania poziomu glukozy
we krwi), edukacji chorych, wizyt i zwolnied lekarskich, rent, preedwezesryrch emeryiur, op ieki
sprawowane] nad chorymi przez bliskich, preedwezesne] dmierci, utraty produktywhnoéci chorych i
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innych kosztow zwigzanych 2 cukrzyeg typu 2. 2 tego powodu moima preypuszczad, 28 05 Zacowane

rognice w kosztach bsdvhy jeszcze nizsze w perspektywie spoltecznej ([t w nastepstwie
uwzglednienia kosztdw podrednich].

W owrymiku wprowadzen ia finansow ania dapagliflozymgs wleczeniu cukreyoy tpu 2 spodzeiewansy jest
zatem werost poziomu satysfakeji pacjentow w zwiazku z drogg podania leku (postaé doustna),
istotna redukcja masy clata oraz z odsunieciem w czasie kosztownej | budzace] ohawy wirdd
pacjentdw nsulinoterapii w preypadku chorych po nieskutecznodci terapii za pomocg metforminy w
skojarzeniu z pochodng sulfonyomocznika,

Dostep do terapii dapaglifiozyna bedzie stanowié istotng i oczekiwang przez chorych
alternatywe dla aktualnie dostepnego leczenia oraz umozZzliwi lekarzom na
zindywidualizowanie i zintensyfikowanie leczenia w zalenosci od cech pacjenta i celow
terapeutycznych, cojest zgodne z najnowszymi polskimi zaleceniamileczenia cukrzycy!’.
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Stowa kluczowe

dapagliflozyna, cukrzyca tyvpu 2, analiza ekonomiczna
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LOTMIT Agencija Oceny Technologii Medyezngreh i T aryfika oji

EBMI wekadnik masy dala (ang, boedy mess index)

CUR wapdl ceynnik kosetdw -uzytecznodel [ang. cost-utilitles retio)
CZIN cena zhytunetto

DAPA dapagliflozyma

ooD zdefindowana dawka dobowa [(ang. daily defined dose)

DizL Departament Gosp odarki Lelar

EQ-ED kwrestionarinsz oceny jako &izycia EuroQol

FPz glukozana czezo [ang. fosting plasme plucose)

Hbaje hernoglobina glikowana (ang, glvecated hemoglobin)

IN3 insulina

I jednostka migdeynarodowa [ang, Internetional unit)

LEAD Lireglutdle Effect and Action in Dinbetes

MET metformina

MZ Minister Zdrowia

NFZ Warodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health end Care Excellence

NIK Najwyzzzalzha Kontroli

NFH insulina izofanowa [ang. nevirel proteming Hegedorn)

QALY lata Zyeia skorygowane ojakodé [ang, quelity edjusted1ife vears)
R4 imstrurmenty dzielenia ryzyka (ang rid shoring soheme)

SBFP cldnienie skurczowe krwi (ang, swetalic blood pressure)

GLT-2 kotransporter glukozowo- sodowy 2 [ang, sodium-glucose linke d transporter 2
u pochodna sulforyl omocenilea

UKFD3 United Kingdaom Prospectice Dicbetes Study

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia [ang Wordd Heelth Organivation)
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1 Cel raportu i strategia analityczna

Celem analizy jest ocena kosztdw-uivtecznodel stoscwania dapagliflozyny (Forziga®,
_ DAPA] w laczeniu cukrevey typu 2 u doroshech w wicku powyie] 18 lat w
tréjlekowej terapii doustne), t. w  skojarzeniu = metforming (MET) i pochodng
sulfonvlomocznika (SU) po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzona metforming i
pochodnej sulfonylomeocenika, = wylgczeniem insuliny, z ckreflonym poziomem
hemoglobiny glikowane] (ang gheated hemoglohing Hblao]) = 8% w okresie & missiecy.

Whicskowana do objecia refundacia populacja jest we@sza niz populacja objeta wskazaniem
rejestracyinym w Charalteryvstyce Produltu Leczniczegeol Ograniczenie to zostalo
wypracowane w calu zapew nienia dostepnosel do terapii najbardziej potrzebujgeym choryvm,
ktérzy mogy odniesé najwiece] korzysel ze stosowania dapagliflozvny. Dzieki tak
zdefinicwanemu wskazaniu bedzie mozliwe odroczenie zastosowania insuliny w momencis,
kiedy stan pacjenta wymagatby juz je wilgczenia do terapil. Jednoczesdnie ograniczenis to
moie ma shuiyve zachowaniu catkowitej kontroli budietu pratnika publicznego.

Uwzgledniajac obowigzujgee w Polsce zalecenia Polskiege Towarzystwa Diabetologicznego
z 2018 r, 7 status finansowania ze srodkdw publicenych poszezagdlnych substancji ceynnych
stosowanych w  cukrezvey typu 2 oraz dostepne dowody naukowe o najwiyiszgj
wiarygodnodel, komparator dla dapagliflozyny we wnioskowanej populacji w warunkach
polskich mogze stanowié insulina bazowa [INS] w skojarzeniu z metforming i pochodng

sulfonylom ocznika,

Maturalnym komparatorem dla dapagliflozyny s3 rdwniez inne leki z grupy inhibitordw
kotransportera glukozow o-sodowego 2 (ang sodium-glicose linked transporter 2, SGLT-
2 - kanagliflozyna, empagliflozynal, jednak z powodu braku refundacjiw Polsceaktualnia nie

stancwig one technologii alternatywnej i nie beda zastepowane prezez dapagliflozyme,

Szczegdtowa analize problemu decyzyinego oraz uzasadnienie wyboru komparatordw

przedstawiono w Analizie problemu deqzyinego 2

Do grupy insulin bazowwch nalefy insulina izofancwa (ang neutral protamine Hagedorm,
NPH) oraz analogi dhugodziatajgce - insulina detemir i glargine. Preparaty te otrzyvmaly
pozyvtywne rekomendacije ADTHMIT i 53 refundowane w culrzvey tvpu 2, ale w prevpadku
insuliny glargine i insuliny detemir w ograniczonych wskazaniach - ,arkrgca bpu 2 u
pacfentiw leczomveh insuling NPH od co nafmnafef 6 miesfecy f 2 HhAl ¢ 258% araz cukrzyvea hvpu
2 u pacfentiw leczomveh nsuling NPH od co nafmnafef € miesfery [ 2z udokumentowarmymi
nawraedfgoymi epizodami ciegkief lub nocnef hpoglikemii” 10 W zwigzku z powyiszym
insulina glargine i insulina detemir nie =3 refundowane w analizowanym wskazanin i w
ninigjszej analizie prezyvieto tvlko cene insuliny NPH do obliczen,
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Technike analityczng wykorzystang w ninigjszef analizie stancwita analiza minimalizacji
kosztdw [patrz rozdz. 3],

W poniisze] tabeli przedstawiono kontekst analizy elkonomicznej wg schematu PICO
[populacija, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang population, ntervertion
comparison, outcome),

Tabela 1. Kontekst analizy ekonhomicznej we schematua PICO.

populacija () dorodli chorsy w wieku powyrze] 18 lat 2 cukreyeg typu 2 po niepow odzenin

leczeniaterapia skojarzong metforming i pochodne] sulfonylomocenika, =
wid gezeniern insuling, 2 olre dorgnn poziomern Hblie= 895 w okresie 6
miesiecy

interwencia (I] dapagliflozyma [Forxiga® -l, jako: sktadnik trdjlelowe] terapii
doustnej, w skojarzenin z metforming i pochodna sulfonydomoceznika - po
niezluteczno dei metforringi pochodnej sulfonyd orocenilea

komparator & mzulinag w skojarzeniu z metforming 1 pochodng sulfony omocznilea - w
terapii trdjlekowe] po ndeskutecenodd metforming i p ochodnej
mlfonyomocznika

perspelttiwra ¢ platnilea publicenego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (HFZ):

¢ polgezona perspeltywa platnilea publicene goi chorego
¢ parjenta (dodatkowo w ramach analizy wrazliwodci)

horyzont czazowy 1rok

pararmetry ¢  lkoszt nabyeia substancii czyrnych,
¢ lkoszty podania lekdw,
¢ czestodfikosetymonitorowania,
o efekty zdrowotne wpostac wartodel ugypte cznodeiu choryeh z
cukrezyeg typu 2
¢ czestoddilosztyzdarzen sercowo-naczyniowych
wynili [0 o rd@micakosztdw stozow ania DAPA+MET +5U wa IN S+ MET+ 5U [w tzan
kogztéw nabyeia substangi ceymmnych], réwnie 2 w preypadhiu
uwezgle dnienia ozzcze dnodel w zwizzkn z uniknietyrnd sdarzeniarmi
sercowo -haczyrd owyrnd wowyniku stozowania DAPL zarmia st IN3

& cena zhyba netto DAPA, prew ktdrej koszt stozow ania DAPA+MET +317 4
IN3+MET+ 350 je st rdwny 0

« CHORdlaDAPA+MET+3 oras dlal N5+ MET+51T

& cena zhyba netto DAPS, prew ktdrej COR dla DAPA+MET+ 50 nie jest
wyzzzy od CUR dlaIN 3+ MET+30

CUR - wapdteezymnilk koszetdw ugytecenodel (ang, cost-utdities ratia].
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-analiza ekonormiczna

2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny
Dapagliflozyna (Forziga®, _] nie jest aktualnie refundewana w Polsce.

Wnioskowane jest w prowadzenis finanscwania preparatu Forziga® ze srodhkdw publicznych
w ramach wykazu lekdéw refundowanych w leczeniu culrzyvey typu 2 u doroshych w wisku
powyie] 18 lat w tréjlekowej terapii doustnej, tj, w skojarzeniu 2 metforming i pochodng
sulfonvlomocznika po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodngj
sulfonvlomocznika, = wylaczeniem insuliny, = ckreflonvm poziocmem hemoglobiny

glikcwanej = 804 w okresie & missiecy.

Zgodnie z art. 15 p. 2 ustawy refundacyinej: ,Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajacyte samanazwemigdzynarcdowy alboinnenazwy miedzynarodow s, ale podobne
dziatanie terapeutyczne, zhlizony mechanizm dziatania oraz drodek spoiywezy spacjalnege
przeznaczenia  #ywienlowego, wyrdéb medyczny, prey  zastosowaniu  nastepujacych
Lerytariduw:

1] tirch samyech wskazan lub preeznaczed, w ltérych =3 refundowane;

2] podobnej skutecznosci®

Dapagliflozyna nie spelnia powyiszych Lkryteridw, ze wegledu na brak istniejacej grupy
limitowraj, w ktérej bydvby substancje czynne otef samej nazwie migdzynarcdowej lub innegj
nazwie, ale zblitonym mechanizmie dziatania [brak finasowania ze érodkdw publicznych
innych lekéw z grupy inhibitordw SGLT-2). Tym samym, dapagliflozyna kwalifikuje sie do

osobnej grupy limitowaj.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obhejmuja utworzenie nowej grupy
limitowej w ramach katalogu A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w
calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu

okreslonym stanem klinicznym, przy wysokosci limitu finans owaniana poziomie ceny

detaliczne; . [
I (1oatrz rozdz. 9.1).

Zgodnie z Ustawg = dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, Srodkdéw spoivwezyvch
specjalnego przeznaczenia gyvwisniowego oraz wyrobdw medycznych Minister whasciwy do
spraw zdrowia, wydajge decvzje o objeciu refundacjy, dokonuje lkwalifikacji do
nastepujgeych odptatnodei:d

1] bezptatnie - leku, wyrobu medyveznego majgcego udowodniong skutecznosé w leczeniu
nowotworn zlosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowegoe lub
zaburzenia rozwojowago albo choroby zakainej o szczegdlnym zagrozeniu epidemicznym
dla populacii, albe leku, srodka spoivwezego specjalnego przeznaczenia fyvwieniowego
stosowanego w ramach programu lekowego;
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2] ryeczattowe] - leku, srodka spoivwezego specijalnego przeznaczenia fywieniow ego,
wyrobu madycznegos

— wymagajacego, zgodnis z aktualng wisdza medwezng, stoscowania diuzej niz 30 dni
oraz ktérego miesieczny koszt stoscwania dla $wiadezenichiorey przy odplatnosci
30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogltaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréw wydanym na podstawie art, 2
ust, 4 ustawy z dnia 10 pagdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace,
albo

— zakwalifikowanego na podstawis art. 72 lub jego odpowiadnika, albo

— wymagajacego, egodnie 2 aktualngwisdzg medyeeng, stoscw ania nie diuzej niz 30 dni
oraz ktdrego koszt stosowania dla dwiadezenicbiorey przy odplatnogei 50% limitu
finansowania przekraczatby 309 minimalnego wiynagrodzenia za prace, oglaszanego
w obwisszczeniu Prezesa Rady Ministréw wydanym na podstawis art. 2 ust, 4 ustawy

z dnia 10 paidziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace;

2] 5004 - leku, érodka spoiyvwezego specjalnegoe przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdrywymaga, zgodnie 2 aktualng wisdzg medyczng, stoscwania nie dhuzej niz
20 dni;

47 30% - leku, érodka spoiyvwcezego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdry nie zostal zakwalifikowany do poziomdw odplatnoscl okredlonych w pkt
1-3

Zoodnie z Bozporzadezeniem Bady Ministréw z 12 wrzednia 2017 r. w sprawie wysokosdcl
minimalnego wynagrodezenia za prace w 2018 r, minimalne wynagrodzenie za prace od 1
styecenia 2018 roku ustalono na 2 100 PLN.2 Egodnis 2 Rozporzgdzeniam Rady Ministréw =
11 wrzednia 2018 r. w sprawie wysokogel minimalnego wynagrodzenia za prace w 2019 r,

minimalne wynagrodzenie za prace od 1 stycznia 2019 roku ustalono na 2 250 PLN.S

! Zdefiniowana dawka dobowa (ang doily defined dose, DDD) dla dapaglifiozyny wg Swiatowe] Organizaci
Zdrowia [ang, Wordd Health Organization, WHO] wymosi 10 mg.

16/114



Dapagliflozyna [Forxiga®)wleczenin cukezyey typu 2
-analiza ekonormiczna

17 /114



& B
¥ 3

oy HealthQuest

3 Zakres analizy - minimalne wymagania

Wie odnaleziono badafd bezposrednio pordwnujgeych dapaglifloeyne = insuling bazows w
skojarzenin z metforming i pochodng sulfonvlomocznika, jednakie cdnaleziono deow ody
naukowse pozwalajgce na pordwnanie podrednie skutecznogel dapaglificeyny z insuling
glargine, w terapii tréjlekowej po nieskuteczneodcl metforminy 1 pochodngi

sulfonvlom ocznika (patrz Analiza klinfezra?).

Zgodnie z wynikami dralizy klinfezref™ wyniki pordwnania podredniege dapagliflozyny =
insuling w terapiitrdjlekowsj po nisskutecznosci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika
wskazuja na zbliztona skutecznosé (tj. brak istctnwch statweznie réinic] pordwnywanych
interwencji pod wegledem redukeji poziomu Hb&1el poziomu glukozy na czczo (ang, fasting
plasma glicose, FPG] oraz odsetka choryech osiggajgeych Hbfae < 7,004, Dodathkow o,
stosowanie dapagliflozyny powodow ato istotng statystyeznie redulcje masy ciata i obwodu
talii [po 24 trg: -2,07 kg, -1,59 cm), podezas gdy stosowanie insuliny glargine - wzrost [po
26 tyg. +2,02 kg +1,51 cm), co wskazuje na przewage dapagliflozyny w kontekicie tch
parametrdw [brak mozliwodci ckreslenia istotnedel statystyczne] dla obwodu talii].
Whkazano réwnief korzystny wphrw stosowania dapagliflozyny u chorweh 2 nadceignieniem
tetniczym [redulkcja cignienia skurczowego krwi [ang, svsto lie blood pressure, SEP] w grupis
dapagliflozyny wersus wzrost SEP w grupie insuliny glargine]. Dapagliflozyna 1 insulina

glargine charakteryzowaly sie zbliztonym profilem bezpieczedstwa,

W ooparciu o rekomendacje AOTMIT dla insuliny glargine stosowane] w cukreyvey typu 11 2,
leczenie insuling glargine zwigzane jest z wiekszg skutecznodcig i bezpieczenstwem w
pordwnaniu ze stosowaniem insuliny WPH.® W zwijzlku z tym wyiszodd kliniczna
dapagliflozyny nad insuling glargine w odniesieniu do zmiany masy ciata bedzie wskazywwad
na dominacje réwniez wegledem insuliny NPH craz dominacije wezgledem innvch diugo
dziatajgeyvch analogdw insuliny.

Fomimo tego, ze czedéwynikdw dnalizny klinfeznef" wekazuje na preewage DAPA nad insuling
bazowsg, w zwiazku z ograniczeniami pordwnania posredniego, w analizie ekonomiczngj
preyvieto podejicie konserwatywne - zatozono brak réinic w efeltach zdrowotnych pomiedzy

analizowanyniterapiami i wykeonano analize minim alizacji Kosztow

Zgodnie 2 85 ust. 3 rozporzadzenia Ministra Sdrowia (MZ) 2 dnia 2 kwistnia 2012 roku w
sprawis minimalnych wymagar, jakie muszg speiniac analizy uwzglednione we wnicskach o
objecie refundacia i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedows] ceny
zbwtu leku, érodka spogvwezego specjalnego prezeznaczenia zyvwieniowego, wyrobu
medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danyvm wskazaniw® W
preypadlu braku régnic w wynikach zdrowctnych pomiedey technologiy wnioskowang a

technologia opejonalng dopuszeza sie przedstawienie oszacowania rdinicy pomiedzsy
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kosztem stosowania technologli wnicskowane] a lkosstem  stosowania technologii

opcjonalnej, zamiast oszacowan, o kbdérych mowa w ust. 2 pkt 213" W zwigzku z powyiszym

w niniejszej analizie nie preeprowadzono analiz

ocszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku fveia skorvgowanego o jakoss
wynikajacege = zastgpienia technologii opejonalnwch, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia (85 ust 2 plt 2 rozporzadzenia
MZ);

ocszacow ania kosztu uzyskania dodatkow ego roku Zyeia, wynikajacego = zastgpienia
technologii  opejonalnwch, w  tym  refundowanwch technelogili  opcjonalnich,

wnioskowang technologig (85 ust. 2 plt 3 rozporzadzenia MZ).

Foniewaz nie preeprowadzono wyiej wytisnionych analiz, w ninigjszym opracowaniu nie

ma rdwnief oszacowania, tdérewynika z twch analiz tj.

oszacow ania ceny zbytu netto wnioskowane technologli, prezyv ktdrej koszt, o ktérym
mowaw pkt 2 (85 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia MZ), aw przyvpadku braku mozliwosel
wyznacgenia tego kosztu - koszt, o ktérym mowa w plkt 3 (85 ust. 2 plt 3
rezporzadzenia MZ), jest réwny wysokodel progu, o ktdryvm mowa w art. 12 pkt 13
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkdw spozyvw ceych
specjalnego preeznaczenia fywisniow ego oraz wyrobdw medyeznych,

Zamiennie, zgodnie 85 ust 4 rozporzadzenia MEZ z dnia 2 kwistnia 2012 roku w sprawie

minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie

refundacjg iustalenie urzedow gj ceny ebytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu laku,

srodlka spogyvw czego specjalnege przeznaczenia fvwieniowego, wyrobu medycznego, ktdra

nie maja cdpowisdnika refundeowanego w danym wskazaniu, oszacowano ceny zbytu netto

technologii wnioskowane], prev ktdrym réznica, o ktdre] mowa w 55 ust, 3 rozporzadzenia

IMZ, jest réwna zero [(tzw. analiza progowa) ?

Konselwencig braku preeprowadzenia oszacowan:

kosztu uzyskania dodatkowego roku zyveia skorvgowanego o jakoss wynikajacego =z
zastgpienia technologii  opejonalnych, w  tym  refundowanych  technologii
opcjonalnyeh, wnioskow ang technologia (85 ust. 2 plt 2 rozporzadzenia MZ);

kosztu uzyvskania dodatkowego roku fyecia, wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnyech, w tym refundowanych technologii opojonalnych, wnioskowana
technologig (55 ust. 2 pkt 3 rozporzgdzenia MZ);

jest brak zestawien tabelarycznych wartogel i zatozen, na podstawie ktérvch nie wykonano

twch oszacow an.
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Eolajng konsekwencia braku przedstawisnia oszacowan, o kbdrych mowa w 55 ust. 2 plt 214
55 ust. 2 plt 3 rozporzgdzenia MZ jast ograniczenise analizy jedynie do kosztdw stosowania
technologil [t keosztu zakupu lekdw i kosztdw powiazanych - podania lelidw oraz
monitorowania poziomu glukozy, patrz rozdz. %), Takie podejicie jest logicznym
nastepstwem wynikajgcym = §5 ust. 3 rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w
sprawis minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnicskach o
objecie refundacia i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedows] ceny
zbvtu leku, érodka spogvwezego specjalnego preeznaczenia zyvwieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wshkazaniu, W
przyvpadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a
technologiy opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania rdinicy pomiedzy
kosztem stosowania technologli wnicskowane] a lkosstem stosowania technologii
opcjonalnej, zamiast oszacowan, o kbdrych mowa w ust, 2 pkt 2 1 3.9

Ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (analiza minimalizacii kosztdw) w analizie

nie przedstawiono probabilistyczne] analizy wrazliwosel

20/114



Dapagliflozyna [Forxiga®)wleczenin cukezyey typu 2
-analiza ekonormiczna

4 Strategia i technika analityczna

Technike analityczng wykorzystang w ninigjszef analizie stancwita analiza minimalizacji

kosztdw [patrz rozdz. 3.
Woramach modelu wykonano prosty kalkulator kosztdw w programis Microsoft Excel 2016,

Analize minimalizacji kosztdw przeprowadzono z uwszglednieniem kosztdw nabycia
substancil czyvnnych, kosztdw podania lekdw, czestosé | kosetdw monitorowania stezenia
glukozy we krwi [efsktdw leczenia)] craz efeltdw =drowotnych w postaci wartogel
ufyvtecznogei u choryeh 2z cukreyes typu 2.

Woanalizie nie zostaly uweglednione koszty posrednie, ze wegledu na wisk chorych (Sredni
wisk choryeh w badaniach klinicznsrch wynosit okoto 60 1at2%80) i brak wiarvgodnych danyech
dotwezgeoych kosztdw utraconej produktywnosci zwigzanvch bezpodraednio z cukrzyeg oraz
jej odlegltymi konsekweancjami,

Whmniki analizy przedstawiono w postach réinicy kosztdéw stosowania DAPA+MET45T vs
INS+MET+50U [w tym kosztdw nabyeia substancji czynnwvch] i ceny zbytu netto DAPA, prey
ktarej koszt stosowania DAPA+MET+50 i INS+MET+51 jest réwny O oraz wspdtczynnikdw
kosztéw -uzytecznosci [CUR) dla DAPA+MET+5U oraz dla INS+MET+5T i ceny zbytu netto
DAPLA, przy ktérej CUR dla DAPA+MET+5U nie jest wyiszy od CUR dla INS+MET+5U. W
analizie niezaleinie ocszacowano oszczednodci w zwiazku z uniknietymi zdarzeniami
sercow c-naczyniowymi w wiyniku stosowania DAPA zamiast INS w oparciu o dodathkowe
dowody naukowe pochodzace 2 rejestru choryeh [Nystrém 201718,

Wheniki przegladu systematyeznegoe analiz ekonomicznych dotyezacwch analizowanego
problemu decyveyinege i przegladu systematycznege badan dotyczgewch ugytecznodel
zdrowia pacjentdw z cukrzyveg zebranc edpowiednicw rozdz. 12.1112.2,

21/114



4 &

® HeadthQuest
L 4

5 Populacja

Zgodniezwnioskowanym wskazanism populacje docelows stancwig dorosli chorzyw wisku
powyvzej 18 lat z cukrzveg tyvpu 2 po niepowodzenin leczenia terapig skojarzona metforminy
i pochodnej sulfonylom ecznika, z wiylaczeniem insuliny, z okresdlonym poziomem Hbfie =804

w olresie & missigey,

Whicskowana do objecia refundacia populacja jest wedsza niz populacja objeta wskazaniem
rejestracyinym w Charalterystyce Produltu Leczniczegeol Ograniczenie to  zostalo
wypracowane w celu zapew nienia dostepnosci do terapii najbardzis] potrzebujgeym chorym,
ktérzy mogy odniesé najwiece] korzysel ze stosowania dapagliflozvny. Dzieki tak
zdefinicwanemu wskazaniu bedzie mozliwe odroczenie zastosowania insuliny w momencis,
kiedy stan pacjenta wymagatby juz je wilgczenia do terapil. Jednoczesdnie ograniczenis to

mofe ma stuivé zachowaniu catkowite] kontroli budzetu patnika publicenego.

22/114



Dapagliflozyna [Forxiga®)wleczenin cukezyey typu 2
-analiza ekonormiczna

6 Perspektywa

fgodnie = wybrcznymi Agencji Oceny Technologli Medwcznych [wersja 2.11°1 oraz
Fozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [MZ] w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniaé analizy wwzglednione we wnicskach refundacyinwch? ,analiza ekonomicena jest
przeprowadzana w dw Sch wariantach:

® 2 pearspektywy podmioctu zobowigzanege do finanscwania fwiadczen ze frodhkdw
pukblicznych;

® 2 parspektywy wspdlne] podmictu zebowigzanege do finansowania dwiadezen ze
srodkdw publicenych i swiadezeniobiorey”

Z tego wzgledu analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicenego finansujgeego
gwiadczenia zdrowotne, ktérvin w Polsce jest Narodowy Fundusz Zdrowia [NFZ) oraz =
perspektywy wepdlnei, tj. podmiotu zobowigzanego do inansowania Swiadcezen ze srodkdw
pubklicenych i dwiadezenichiorey, czvli parspektywy NFZ 1 pacjenta tacznie. W zwigzku =
doplatami pacjenta do terapii uwegledniono dedathowo perspektyrwe pacijenta w ramach

analizy wrailiw odcl,

Uwezglednione zostaly wilacznie bezposrednis koszty medyczne, istotne 2z punktu widzenia
ptatnika. Wanalizie nie zostaly uwzglednione koszty posrednis ze wezgledu na wisk chorych
[éredniwiek choryvch w badaniach klinicznywch wynosit okolo 80 lat] i braku wiarvgodnych
danych dotyczgeych kosztdw utracone] produktywnosci zwigzanych bezposrednio =

cukreyeg oraz jej odleghrmi konsekwencjami
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7 Horyzont czasowy

Zgodnie 2 wytycznyvmi oceny technologii medyeznych AOTMIT: W preypadlu, gdy analiza
ekonomiczna ma charakter minimalizacji kosztéw i kossty zwigzane ze stosowaniem
pordwnywanych technologii medycznych s3 stale w czasie, mozna preyvijad jednosthows
diugosé horyzontu czasowego, np. 1 rok 31

W niniejszej analizie preyjeto roczny horvzont czascwy., W zwiazku charalterem
analizowanegj choroby zatozone, 22 wszyscy chorey dotvwajg do kofca tego okresu.

FPreyiety horvzont jast zatez eniem upraszezajaoym, stancw i fragm ent okresu obowiazywania
decyzii refundacyinej i ocdpowiada dowolnemu momentowi w okresie ohowiagzyvwania

decyzjirefundacyinej (nie powinien bywé utozsamiany z poczatkiem ani koficem tego okresu).
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8 Dyskontowanie

Zgodnie 2 minimalnymi wymaganiami [rozporzgdzenie MZ z dnia 2 kwistnia 2012 roku w
sprawis minimalnych wymagar, jakie muszg speiniac analizy uwzglednione we wnicskach o
objecie refundacia i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedows] ceny
zbwtu leku, érodka spogvwezego specjalnego prezeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu), jezeli
horyzont wilaseiwy dla analizy ekonomiczne] w preypadlu technologil wnicskowang]
przekracza rok, oszacowania kosztdw 1 wynikdéw zdrowotnych, powinny  zostad
przeprowadzone z uw zglednieniem rocene] stopy dyskontow of w wysokosci 5% dla kosztdw
i3,5% dla wynikdw zdrowotnych

Frzyvjety w niniejszej analizie horyzont nie przekracza roku, z tego wzgledu nie
dyskontowano ani efektdw, ani kosztdw,
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9 Koszty terapii

Analize minimalizacji kosztéw prezeprowadzono z uwzglednieniem kosetdw nabiyeia
substancjli czynnyvch i kosztdw podania lekdéw oraz czestodd i kosztdw monitorowania
poziomu glikemii (efektéw leczenia). Pominigto koszty nisrdinicujgce, tf. metforminy i
pochodnyeh sulfonylomocznika, wystepujgewch zardwno w ramisniun interwencji jak i
komparatora [w  tweh samwvch dawkach), Zgodnie z wynikami dralizy  kinfeznef’
dapagliflozyna i insulina charaktervzowaly sie zblizonym profilem bezpisczefstwa, w
zwigzku z czym w analizie pominieto koszty leczenia zdarzen nispozadanych. Wanalizie nie
uwzgledniono kosztdw podrednich, co oznacza, fe catkowite koszty leczenia chorveh z

cukreyea mogg byvé niedoszacowane

Eoszty refundowanych lekdw [insulina NPH] i wyrobdw medyeznych [paski do cznaczania
stezenia glukozywe krwi) preypisanc w oparciu o ceny zgodne z aktualnym obwisszczaniam
Ministra Zdrowia [Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 pafdziernika 2018 r.1% nie
uwzgledniono cen w oparciu owartosérefundacji wg danych refundacyinych NFZ, poniswaz
uwzglednialyby one opakowania wydane bezplatnis pacjentom po ukorczeniu 75 roku
zyvcia, co, w zwigzhku z tym, ze zgodnie z Charalteryetyka Produktu Leczniczegol, nie zaleca
sie rozpoczynania leczenia dapagliflozyng u pacjentdw w wisku 75 lat i starszych, mogloby
powodowad preeszacowanie kosztdw insuliny] prey uweglednieniu w sredniej cenie udzialu
preparatéw  wedlig danwvch refundacyinvch MNarodowego Funduszu Zdrowia [wg
komunikatdw Departamentu Gospodarki Lekami, DGL; dane za ostatni miesige, tj. lipiec 2018
r]. 11 KEoszty nierefundowanwvch wyrobdw medycznych [igiet do podawania insuliny i
nakiuwaczy, tj. lancetdw do nakluwania w celu pomiaru stezenia glukeozy we krwi) previeto
na podstawie danych z apteki internetowej diabetywk 2412 jako éredniej z kosstdw
poszezegdlnych preparatdw, Laczenis dapagliflozyng nie jest obecnie finansowane w Polsce
-wnioskowana cena zostala dostarczona preez Whioskodaw ce,

Frzyjeto upraszczajgce zalofenie o pelnym przestrzeganiun zalecen lekarskich i braku

mozlivw ofcl emiany lub prezerwania terapii w analizowanym horvzoncle czasowym,

W oobliczeniach preyijete, e preecietny rok trwra 365,25 dni

9.1 Koszt nabycia substancji czynnych - dapagliflozyna
Dapagliflozyna (Forziga®, _] nie jest aktualnie refundowana w Polsce 20
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Majac na uwadze potrzebe racjonalizacil wydatldw w ochronie zdrowia oraz wychodzge
naprzeciw cczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryvzvka (ang risk sharfng sgreement, BS54, -

27 definiow ana dawka dobowa (DDD) dla dap agliflozymy wg Swiatowe] Organizacii Zdrowia (ang. Wer d Health
Organization, WHO ) wynozi 10 mg.
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Eoszzty dzienne zakupu dapagliflezyny (zuzyeie DAPA previeto na 10 mg na dzied =godnie =
DDD wgWHO zebrano w ponizszej tabeli,

Tabela 5. Ko szt dzienny zak

9.2  Koszt nabycia substancji czynnych - insulina

9.2.1 Uzasadnienie dawki insuliny

W oanalizie preyjeto srednie zuiyvcie dapagliflozyny oraz insuliny w oparciu o DDD wg WHO,
Zgodniez DDD wg WHO zuzyeis insuliny NPH wynosi 40 jednostek miedeynarodowych [ang,
international unit, U] na dzien. ® Podejscie do kosztéw oparte na DDD jest zgodne z Ustaws
refundacying.? Ponadto zgodnie z uwagami analitvkéw AOTMIT dla innego niedawno
occenionege leku w terapii cukreyey typu 2, z te] same] grupy lekdw tj SGLT-2
[empagliflozyna, Jardiance®, Zlecenie MZ nr 29/2017), kosety leku pow inny zostad obliczone
przy zastosowaniu DDD wediug WHO. &
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Analiza wpdywu na budzet jal 1 analiza ekonomiczna powinny odzwierciedlad wseystkis
zmisnne koszty w czasie dla pordwnywanych terapii DAPA+MET+50U ws INS+MET+5T.
Dawka terapeutyczna dapagliflozyny nie jest zmisnna w czasie tak jak dawka insuliny stad
koniecenodé uwzglednisnia jej emisnnodel

Zogodnie z naturalnym rozwojem choroby 1 procesem indywidualnegoe dostosowania
dawlowania insuliny do okreslonych celdw terapeutycznyvch naleiy sie spodziewad
stopnicwego zwighkszania dawli w diuiszych horyzoncie Zgodnie ze stanowiskism
Folskiago Tow arzystwa Diabetologicznegol” u chorych na cukrzyvee cgélny cel wyrdwnania
glikemii wyrazony wartodcig HbAlc wynosi nie wigce] niz 7,024 (53 mmol/mel), co wymaga
statego monitorowania HbAlc i biezgee dostosowywania dawki insuliny, Deodatkowo
dostosowanie dawlki jest konieczne w sytuacjach nasilajacych insulincopornoéd, takich jak:
ostre i prezew lelde infelcje, terapia glikokortykosteroidami cey preyimowanie duzych ilodcd
weglow odandw, BEdwniez wzrost masy ciala, ktdremu sprzvia stoscwanie insulin, jest
ceynnikiem powodujgoym werost sredniej dobowej daw ki insuliny,

Stad previeta dawka INS stancowi srednig dawke podtrzymujgeg u dorostege w ghdwnych
wskazaniach dla ckreglonego leku, w zwigzku z czvm 40 jednostek miedeynarodowych to
ufredniona dawka insuliny zaréwno = poczgthkowego okresu leczenia jak 1 2 olkresu
intensyfikacji insulincterapii w horvzoncie 2 lat. Szezegdlnie, Ze populacja docelowa dla
dapagliflozyny cbejmuje choryeh 2 wysclkim wyjsciowym poziomem HEA1qg tf. =8%, ktérzy
mogg wymagadwyiszych daw sl

FPrzyvijeta dawka insuliny NFPH jest wieksza niz dawka insuliny glargine w badaniu klinicznym
LEAD-530, tf, badaniu uzyvtym do pordwnania posredniego insuliny = dapagliflozyng w
Analizie klinfeznef, Nalezy jednakie zauwazvd, e dawka insuliny w badaniu LEAD-5 zostala
okreglena w ograniczonym horyzoncis czasowym badania, tf. po 26 tygodniach terapii (05
roku) - nie byto dostepnych danych dla dtuiszego okresu obserwacil. Nie odzwierciedla ona
wige zmienncéci w analizowanym horyzoncie czasowym. Czas terapii dapagliflozyng =
jednoczesnym utreymaniem efektéw klinicznych, jest diuiszy niz 26 tygodni na cowskazuje
praktyvlka klinicena oraz badanie Matthei 201529, w ktérym 87% pacjentdw stosowaloterapie
w 52 tyvgodniu obserwacji (1 rok). Przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztdw oraz
analizy wphrwu na budzet w diuzszym horyzoncie czasowym niz badania LEAD-S wymaga
wige dostosowania dawki insuliny [jef uérednienia w diuiszvm horvzoncie] by zostaly
uwzglednione zmienne koszty insuliny w czasie a 2 kolei stale dla dapagliflozyny. Nalezy
réwniez wskazad, Ze dapagliflozyny wylkazata shutecznosé w bardzo zréinicowanej pod
wezgledam terapii populacii 2 badania DECLARE-TIMI 581% w ckresia obserwacji z mediang
4,2 lata oraz w badaniu DelPrato®® 4 lata, prey statej dawce leku w tyvm okresie.

Majac na uwadze niepewncié co do gredniej dawki insuliny stoscwane] w 2-letnim
horyzoncie analizy wphrwu na budiet oraz w jednorocenym horyzoncie dla analizy
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minimalizacii kosztéw, preeprowadzono przeglad literatury pod katem zidentyfikowania
dawelk IN5 iich zmian w czasie,

Wwigkszodel zidentviikowanych badad daw kowania insuliny rozpoczynano od 10jednostal
dziennis stopniowo jg ewigkszajac w zaleinodcl do previetego schematu daw kowania.

W horyvzoncie 1 roku drednig dzienng dawke insuliny oszacowano na 36,910, co dopowiada
okresowi intensywnego dostosowania dawkowania, Dawlke na koniec tego okresu

oszacowano na 46,2 [0 /dzien.

Dawka na zakonczenie 2-letniego okresu wyniosta 58,6 IU, co daje srednia dawke
insuliny w calym 2-letnhim horyzoncie na poziomie 43,6 UL

Oszacowana srednia dawka insuliny 2 badan klinicznych jest zgodna z uiredniong dawka
ustalong preez WHO, tym samym prevjecis wartosel 40 [U dziennie na potrzeby niniejszej
analizy jest uzasadniones.

Dodatkowno, przyjeta srednia dawka INS jest zgodna z opinia

Do analizy wiliaczono badania = najwyiszege pozicmu  wiarygodnodel (badania
randomizowane), w ktérych chorzy byli leczeni insuling w skojarzeniu 2 metforming i w
ktérych co najmnie] 3024 chorveh bydo laczonyeh pochodng sulfonylomocznika, Obnizenis
krsterium co do odsetkdw chorych stosujgeyeh jednoczednie pochodng sulfonylomocznika
wynikate z zalofenia pokryeia wyszukiwaniem heterogenicznej populacji cheorych i

wigczenie jak najwieksze liczby dowoddw naukowveh do wnioskowania,

WomvEl powyiszego zalozenia wijczano badania niezalezenie do stosowanego schematu
dawkow ania, w tym badaniatypu treat-to-target”. Brak narzuconego schematu dawkowania
lepigj oddaje zindywidualizowane podejscie do dostosowania dawki insuliny i majac na
uwadze heterogenicznosé populacii choryeh z cukreveg typu 2, takie podejicie wydaje sie

lepigj prevblizad dawke INS obserw cwang w praktyce klinicznej.

Do analiz wlaczonoe 39 ramion (24 publikacje z pierwotnie zidentyfikcwanych 89 pelnych
publikacji pelnotekstowwch) dla ktérych dane o licebie stoscwansych jednostek insuliny
akstrahowano zgodnie 2 danymi w tekicie lub odezyizrwano g wykrasdw w toku digitalizacii
danyvch programem FlotDigitizer. Metodyke analizy przedstawiano w aneksie [patrz Aneks
2, Dawli insuliny - przeglad).
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Waleiv réwniez wskazad, Ze obserwowany sukcasywny werost dawki INS wynika 2 potreshy
utrzymania poziomu HbAle na weglednie stalym poziomie w horyvzoncie 2 lat [ patrz Tabela
&; zestawienie badan o najdiuzszych horyzontach czasowwch obserwacii). £ kole w
prevpadlu stosowania dapaglifloeyny wegledna stabilizacja poziomu Hb&le w diugim

horyzoncie jest mozliwa prey statej dawee leku (a przez to preyv stabyveh kosztach leczenia).
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Rysunek 1. Dawka insuliny w zaletnoSci od cz asu - zestawienie wynikow z badan klinicznych,
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Dapagliflozyna (Formdza®) wleczeniu cubrzyey typu 2
- analiza ekonorniczna

Rysunek 2. Dawka insuliny w zaleznosci od cz asu - wyniki uSrednione z przypisanym trendem.
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Tabela 6. Zestawienie w

ikow dbuzofalow ych 2z badan o najdiuzsz

ontachczasowych obserwacii.

Clres obzerwacii 1,5 roku
Badania dla IN3 Poziom Hb&lc ING dawla Poziom Hbale IN3 dawlka Poziom Hb&lc IN3 dawka
Diarnant 201414 0.9% 3311 7.2% 3411 7.1% 350
Holman 2009 [TTT)*13 7.6%% 42110 7484 66 10 7.2% g1 10
Badania dla DAPA Poziom Hbalc DAPA dawla Poziom HbAle DAPA dawka Foziorm Hbale DAPA dawka
DECLARE® 7.6% 10mg T.7% 10 mg T.8% 10 mg
DelPrato 20151 7,204 10mg 7.3% 10 mg 745 10 mg

*hadanie treat-to-target”; wymiki dlararmdenin z insuling bazows,
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Dapagliflozyma (Forsga®) wleczenin cukreyey typu 2
- analiza ekonorniczna

9.2.2 Koszty

Do grupy insulin bazowych stancwigevch komparator dla dapagliflozyny w ninisjszej
analizie nalezy insulina NPH oraz analogi dtugodziatajgee - insulina detemir i glargine,
Freparaty te ctreymaty pozytywne rekomendacje ADTHMIT i 53 refundowane w cukrzyvey
typu 2, ale w preypadku insuliny glargine i insuliny detemir w ograniczonych
wekazaniach - ,cukrzyea typu 2 u pacjercdw feczomyeh issuling NPH od co siajmaief 6
miesiecy { z Hhdlc =68% oraz cukrzyca tvpu 2 u pacfentdw leczonych insuling NPH od co
fiafmidef 6 miesiecy § z udokumenttowaiymi fawracajgormi epizodami clezkief lub nocnef
hipoglikemii” 10 W zwigzku z powwvzszym insulina glargine i insulina detemir nie s3
refundowane w analizowanym wskazaniu i w ninisjszej analizie przyviete tvlkoe cene
insuliny NPH do obliczef.

Eoszty insuliny NPH3 preypisanc w oparciu o ceny zgodne 2 aktualnym obwisszeozaniem
Ministra Zdrowia (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r 10 prey
uwzglednieniu w Eredniej cenie udzialu preparatdw wedtug danvch refundacyinych
Narodewego Funduszu Zdrowia (wg komunikatdw DGL; dane za ostatni miesige, t]. lipiac
2018 1)1

Eoszty jednostkowe insuliny zebrano w ponizszej tabeli,

¥inaulina ludska (Hurnulin H?, Genaulin NP - 2 preparaty, Insuman Bazal SoloStar?, Polbumin N, insulina
izofanowa [Insulatard Penfill®, Insurnan Bazal®
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Tabela 7. Ko szty jedno stkow e insuliny NPH.
Preparat (MZ1N Zawartost opak, Ilosc { : Lozzt jednos 7 PLN IO

sprzedantych

NFZ Pacjent NFZ+pacjent Pacjent

¢, (DGL1)

Genzulin N, zawiezina do 1fiol.po 10 ml 6.0 0.01% 61,91 487 66,78 006 0,005 007
wetrzykiwan, 100 jrn,fml

Genzulin N, zawiesina do Swhhpo 3ml 168164 22,3904 9366 400 Q9766 006 0,003 007
watra vdwad, 100§/ ol

Hurmdin N, zawiesina do Swklpo 3ml 167924 22,36% 9366 601 99.67 006 0,004 0,07
wetrzykiwan, 100 jrn,fml

Inzurman Baszal SoloStar 100 5 56540 7,530 03,22 400 ay.23 006 0,003 0,06
jrn Sl zawiesina do wetreykiwad  wetreykiwacey

we watreykiwaczy, zawiesina do JoloStar po 3w

wetrzykiwan, 100 jrn,fml

Pollwunin N, zawiesina do Swhhpo 3ml 3224 8.42% 93,23 400 97,23 006 0,003 0,06
watra vdwad, 100§/ ol

Inzulatard Penfill, zawiesina do Swhhpo 3ml 293694 39.11% 93,66 926 102,92 0,06 0,006 007
wetrzvkiwan we whkiadzie, 100

jorrn frol

Inswmnan Bagal, zawiesina do S whkhpo 3ml 141,4 0.19% 93,66 9,05 102,71 006 0.006 0,07
watrzydwad, 100§/l

Insulina NPH - ko szt fredni 0,06 0,004 0,07
wazony udziatem w rymku®* - (250) (0,17 (267

PLN/TU (PLN/dzief*)

* muyeie insuliny preyjeto na 40 [0 na deied zgodnie 2 DDD we W HOE (patrz rozdz, 3,217,
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Dapagliflozyma (Forsga®) wleczenin cukreyey typu 2
- analiza ekonorniczna

9.3 Koszty podanialekow

Dapagliflozyna podawana jest doustnie! w zwigzku z czvm preyvieto zerowe koszty
podania leku.

Wozwigzku =z podawaniem insuling we wstrevknieciach podskérnychl® w o analizie
uwzglednionoe koszty podania insuliny w postaci kosztu zalkupu igiet stuzgewch do
podawania insuliny.

Eoszzt iglet prevjeto na podstawie danych z apteki internetowsj diabetyl 2412, jako
tredniej z kosztdw poszezegdlnywch preparatdw. Koszty jednostkow e igiet do podawania

insuliny zebrano w ponizszej tabeli

Zuzycie igiet stuzgeyeh do podawania insuliny previeto na poziomie 1 sztuli dziennie.

Preparat iczha Eo
PLN/ opak.**

[NSUPEN 310G 0,2 St ® Srorm 100 60 0.6
INSUPEN 320G 0.2 3w = i 100 63 0,63
INSUPEN 322G 0.2 3numn = Arnum 100 65 0,65
[NSUPEN 232G 0.2 3trum x Smm 100 B3 0,65
[NSUPEN 310G 0,2 St ® Broum 100 60 0.6
[NSUPEN 310G 0,2 St ® Smm 100 60 0.6
INSUPEN 290G 0,3 3nun x 12mm 100 a0 0,60
INSUPEN 233G 0,2 Ornun x 4rnum 100 85 0,85
INSUPEN 300G 0.3 O x Srorn 100 60 0.6
BD Micro-Fine Flus 31G 0,25 % 5 rum 100 53 0,55
BD Micro-Fine Flus 30G 0,30 % 8 roum 100 55 0,55
Droplet® 320G demm = 0,23 mm 100 39,00 0,39
Droplet® 29G 10rwm x 0.3 3 100 39,00 0,39
Droplet® 209G 12 = 0.3 3 100 39,00 0,329
Draplet® 310G Srrun = 0.251mm 100 449,00 0,49
Droplet® 3103 frurn = 0.251rm 100 40,00 0,49
Droplet® 32G Snum = 0.231mm 100 448,00 0,49
Droplet® 320G G = 0,23 100 449,00 0,49
Draplet® 310G Srun = 0.251mm 100 39,00 0,39
WowoFine 300G, 0,30 x Snun 7 6,70 0,96
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Preparat Eozzt, Eozzt

PLN/opak*  PLN figha**

NowoFine 310G, 0,25 x frun 7 6,70 0,96
Igby do pendw Clickfine, 320G, 0.23 x4 mm 100 60,00 0,60
Igtw do pendw Clickfine, 320G, 0.23 x4 rm 5 3,99 0.80
Ighy do pendw Clickfine, 31G, 0,25 = 5 rumn 100 60,00 0,60
gty do pendw Clickfine, 31G, 0,25 x 6 rumn 100 60,00 0,60
Ighy do pendw Clickfine, 31G, 0.25 x 8 mm 100 60,00 0,60
Ighy do pendw Verifine 33G 0,20mum x dram 100 85.00 0,85
Igby do pendw Verifine 32G 0,20mmm x 4 100 65,00 0,65
gty do pendw Verifine 32G 0,23mm x Smm 100 £5,00 0,65
Ighy do pendw Verifine 32z 0,23mm x Ormm 100 65,00 0,63
Ighy do pendw Verifine 31G 0,25mum x fram 100 55.00 0,55
Kosztsredni na dziedg®* - NFZ /pacjent/NFZ + pacjent 0,00,/0,61 /0,61

* na podstawie dangch z apteld internetow o] diabetyl 2417 #* kozzt ponoszzonyjedimie preez chorego [ighy
nie sg refundowane); ¥ zulyeie preyjeto na liglena deien,

9.4  Koszty monitorowania poziomu glukozy

Chorzy 2 cukreyweg wykonujg codziennie pomiary glikemii, co jest ewigzane z kosztami
zakupu naktuwaczy i paskdw diagnostyeznych wykorzyvstywanych w celu badania
glukozy we krwi

Eoszty naktuwaczy previeto na podstawie danych = apteki internstowej diabetylk 2412,
jako drednigj 2z kosztdw poszezegdélnych preparatdw, Koszty jednostkowe lancetdw do
podawania insuliny patrz Tabela 10,

Eoszty paskdw diagnostycznych prezypisanc w oparciu o ceny zgodne z aktualnym
obwisszczeniemn Ministra Zdrowia (Obwieszczenie DMinistra Zdrowia z dnia 26
pazdziernika 2018 r )17 prey uwzglednieniu w dredniej cenie udziatu preparatdw wedtug

danych refundacyinych Narodowego Funduszu Zdrowia (wg komunikatdw DGL; dane za

ostatni miesige, tf. lipiec 2018 1)1 Koszty jednostkow e paskdw diagnostyeznych patre
Tabela 11.
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Tabela 10. Kosz
Preparat

Lancety CoaguChek 3oftdix Lancet 50 zztulk
Lancety MICROLET 25 zztulk

Lancety OFTILETS 100 zztuk

Lancety OPTILETS 30 zztul

Lanicety MICROLET 200 sztuk

Lancety OFTILETS 200 zztuk

Lancety Digite st 200 sztul w opakowanin
Laricety Droplet 100 zztul - uniwersalne
Lancety do nakhuowacza Multilet 50 zztuk
Lanicety fecu-Chek Softdix 25 sztuk

Lancety OneTouch@® Ultrazoft 100 sztuk

jedno stkow e nakluw aczv.*

Licgha  Koget,
sztuk

50 32,0
25 199
100 25,5
50 18,0
200 k5
200 42,0
200 250
100 14.5
50 28,0
25 11,5
100 13

FLH .-'II opa | R

Eozzt PLN/ set ¥

0,64
0.80
0,26
0,36
0,22
0.21
0,13
0,15
0,56
0.46
0.1z
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Preparat Eoszt, Eozzt PLN/ gzt
PLMfopalc¥*

Laricety Droplet 200 zztuk - uniw ersalne 200 21,9 011
Laricety Accu-Chel Softdixz 200 sztuk 200 47 0,24
Lancety Accu-Chek FastClix 24 zztuki 24 10,5 0,44
Lancety OneTouch@ Delica® 100 sztul 100 21 0,21
Laricety Accou Chek Multicliz 24 sztuki 24 12 0,50
Lanicety uniwerzalne Nanolet 200 sztuk 200 40 0,20
Lancety Thin { Optivrm Xida) 50 szt 50 26 0,52
Lancety Accu-Chek FastCliz 204 zztuki 204 70 0,34
Laricety Glucosenese - idell 100 sztuk 100 26,5 0,27
Lanicety Thin [ Cptiwm Xido) 200 sztuk 200 625 0,21
Lancety Accu Chel: Multicliz 204 sztuld 204 T 0,36
Lancety Accu Chelr Multicliz 102 sztuld 102 41 040
Lancety Evolution{Gre enlan) uniwersalne 50 sztuk 50 10 0,20
Lancety Pronto Digitest 25 sztuk + wacikd 25 75 0,30
Nalhawacze jednorazowe Seeu-Chele Safe-T-Pro Uno 200

sztule 200 a1 0,46
Lanicety Droplet 30G sztuk - undwerszalne 100 149 0,15
Laricety Droplet 30G sztuk - undwerzalne 200 224 011
Lancety Droplet 323G sztule - uniwersalne 100 15,9 0.16
Lancety Droplet 323G sztult - uniwersalne 200 24,0 012
Kolorow e lancety uniwerzalne Mdife (320G - 200 sztulk 200 26,9 0.1z
Lancety uniwerzalne Mylife (303 - 200 szhuk 200 2349 01z
Kosztiredniza szt.- NFZ /pacjent/NFZ+pacjent 0,00/0,30/0,30

* na podstawie danych 2 apteld internetowej diabetyle 2432 ** koget ponogzony jedynie przez chorego

(malhiwacze nie zsgrefundowane];
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Tabela 11. Koszty jedno sthow e paskow diagno stycznych
Preparat [MZ10) Zaw : . Udziatw rymbou, % (w Koszt opak, wg MZ0 Eoszzt je dnostkowsy, PLH /IO

oparcu oliczhe

NFZ Pacjent NFZ+pacjent WNFZ Pagent MNFZ4pacjent

sprzedanych jednostek

Abra, te st paskowy S0 paskdw S8740 4,31% 26,94 11,55 3849 054 0,231 0,77
Leeu- Chek Active, test paskowy 50 paskdw 103989 7.98% 26,94+ 12,00 38,94 054 0,240 0,78
Loeu-Chek Instant, te st pagkowy 100 gat, 1305 0,200 5159 2211 73,70 052 0,221 0,74
fceu- Chel Performa, test paskowy 50 szt 258236 10,82% 26,94 12,00 38,94 054 0,240 0,78
S0 pagkdw (2

BTM SuperCheck 1, test paskowy  fiol.po 25 z2t) 518 0,048 26,07 1117 3724 052 0,223 0,74
Carelens N, test pagkowy 50 gat, 3569 0,27% 26,94 12,00 38.94 054 0,240 0,78
Cera-Chek 1 Code, test padkowy S50 padkdw 14667 1.13% 26,38 1131 3769 053 0,226 0,75
Contour Plus, te st paskowy 50 szt 290024 22,26% 26,94 1240 39,324 054 0,248 0,79
Comtour T3 paski testowe, test

paskowy 50 gat, 74734 5.7 4% 26,94 12,57 39.51 054 0,251 0.7a
Diagnostic Gold Strip, test

pazkowy 50 szt 86047 £.6 0% 26,87 11,51 38,38 054 0,230 0,77
Diagomat Strip, test paskowsy 50 zzt, 8676 0,67% 26,87 11,51 38.38 054 0,230 0,77
DIAVTE ToGo, test paskowy 50 gat, 0 0.00%% 2409 10,32 3441 048 0.206 069
Euszure Test Paskowy, test

pazkowy 50 szt 2809 0.2 2% 2647 1134 3781 053 0,227 0,78
Ewercare, test paskowy 50 paskdw 27406 2,10% 26,94+ 12,00 38,94 054 0,240 0,78

50 gzt (2 fiolpo
Evalution, testpaskowy 25 2zt 3 0.00% 2599 1114 3713 05z 0,223 0,74
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Preparat (MZ107 Zawartost opale, Ilo&E Udziatw rpmbon, % fw Kozzt opale wg MZ0 Eoszzt jednosthowsy, PLE /IO
(M240) spraed E'_rf'n:h oparduoli I:E?j":': NFZ Pacjent NFZ+pacjent Pagent MNFZ+pacjent
opak, (DGLLY spreedanich jednostek

-EIC, test paskowy 30 szt 308 0.02% 25,67 1100 3667 031 0,220 0,73
GensuCare, test paskawy 50 szt 1727 0.13% 24,88 10,66 35.54 050 0,213 0,71
Glacocard 01 Sensor, test paskowy 50 szt 4206 0,32% 26,62 1141 |03 053 0,228 0,76
Glacocard Vital Test Strip, test

paskowy S0 paskdw 1150 0.,09% 26,07 1117 ar.24 052 0,223 0.74
GlucoDr, autof Glucolr, auto 8,

test paskowy 50 s=t 3Ty 0.03% 26,82 11,50 3832 054 0,230 077
Glucomaxz, te st paskowy 50 szt 35202 2,7 0% 26,94 11,99 38,93 0,54 0,240 0,78
Glacoszense, test paskowy 50 zat, 34433 264450 26,94 1200 38.94 054 0,240 0.7a
Glucosure HT, test paskowy 50 szt B 0.00% 25,67 1100 3667 051 0,220 0,73
Gmate, test paskowy 50 szt 20 0.00% 26,87 11,51 38,38 054 0,230 0,77
i¥ell, test paskowy, test paskowy 50 szt 72487 5.5 6% 26,94 12,57 39,51 0,54 0,251 0,79
Microdot, test paskowy 50 zat, 4493 0,340 25,87 1100 36.67 051 0,220 0,73

Multimire GEKpashkitestowe do
porniaru stezenia glukozywe krwi,

test pashowy 50 ast, a 0.00% 25,67 1100 36,67 051 0,220 0,73
OKrneter Core, te st paskowy 50 zat, 0 0.00% 24,09 10,32 3441 04s 0.206 0649
Ore Touch Select Plus test

paskowy S50 padkdw 112644 86504 26,94 11,60 38,54 054 0,232 0,77
Cptiurn Xido, te st paskowy 50 ast, 84674 6.3 0% 26,94 11,72 38,66 054 0,234 077
Rightest G3100, testpaskowy 50 szt (2 4286 0.33% 24,88 10,66 35,54 050 0,213 0,71
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Preparat (M2 10 Zawr . Iloge Udziatw rymbou, % fwr Koset opal, wg MZ0 Kozzt je dnostkowy, PLI /IO

edanych oparcu olic

' - NFZ Pacjent NFZ4pacjent NFZ Pagent NFZ+pacient
opak. [DGLMY sprzedanych jednostek AEE Pac]Es 20 pacen

opakpo 25 2zt

Superior, test paskowy 50 szt 5 0.00% 2647 1134 3781 053 0,227 0,76
VivaChek Ino, test paskowy 50 szt 5438 0,65% 25,67 1100 3667 0,51 0,220 0,73
Wellion JyrnPhar, test paskowy 50 pagkaw 64083 0.4:9% 2643 11,33 3776 053 0.227 076
Kosztiredni wakony udziatem 0,54 0,24 0,78
w rynku* - PLN szt

(PLN/dzien*)
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9.5 Koszty - podsumowanie

W ponizszejtabeli zestawiono koszty deienne uwzglednione w analizie.

Tabela 12. Koszty dzienne uwz glednione w analizie.
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10 Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Zgodnie z dodatkowwymi dowodami naukowymi wiljczonymi do dralizy klinfeznef”
dapagliflozyna wykazuje korzwvi kliniczna w odniesieniu do =darzen sercowo-naczyniowych
w pordwnaniu z insuling (badanie Nystrém 201719, placebo (badanie DECLARET) lub
innymi doustnymi lekami preeciweoukreyeowymi (CWD-EEAL]ED,

IMajgc na uwadze zdefiniowany problem decyvzyiny i pordw nanie dapagliflozyny z insuling de
occeny wphywy tyvch terapil na zdarzenie sercowo-naczyniow e wykorzystano dane = badania
Myrstrédm 2017,

Celem badania Nwystrém 2017 bwlo pordwnanie nowych lekdw przeciwcoukrzycowych
[dapaglifozyny oraz inhibitordw DPP-4) z insuling w kontekicie wplywu na twarde punkty
koncowe: zgony niezaleinis od preyezyny, wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych
oraz cigzkiej hipoglikemii. Dane pacjentdw =z cukrzyvea typu 2 zostaly zidentyfikowane
retrospektiwnie w szwedzkich rejestrach w cokresie miedezy rokiem 2013 a 2014, bez
ocgraniczen co do wezednie] stosowanych lalidw preeciw cukrzyvoowweh,

Wocelu zasymulewania warunkdw badania randomizewanego zastosowano analize
propensity zeore matching [zatofono rozkiad cheorweh do ramion 101, nowe leki

przaciw cukrzyeows vs insulina).

Fo skoryvgowaniu populacii do analizy wilgczone 10 879 pacjentdw preyvimujgeych
dapaglifozyne lub DDP-4 oraz 10 879 pacjentdw prezyimujacych insuline, Obie grupy biyhy
podobne pod wegledem charaktervstyki wyisciowej. Sredniwiek pacjentéw wynosit 65 lat.
%204 badanych preyjmow alo metformine i ponad 319 sulfonylomocznik

Do dedykowanego porownania dap agliflozyny z insuling wykorzystano dane od 6139
chorych.

Ocenianymi punktami koncowym badania byly m.in.

® zgonniezaleinie od preyvezynyw
® zdarzenis sercowo-naczyniowe zdefinicwane jako zawal miednia sercowego, udar
niedokrwienny, niestabilna choroba wiefcowa, niewydolnoss serca, 2gon 2 preyeeyn
sarcowych;
o ciezka hipoglikemia,
MNa podstawie danwch z rejestru szwedzkiego wykazano, ie stoscowanie dapagliflozyny w

pordwnaniu do insuliny jest zwigzane 2

®* mnisjszg czestodclg egondw niszaleznie od preyvezyny 0,98 vs 2,19 na 100 pacjentolat;
® mnisjszg czestodciy edarzen sercowo-naczyniowych 1,68 vs 3,27 na 100 pacjentolat;

® mnisjszg czestodeiy epizoddw ciezkiej hipoglikemii 0,09 ws 0,20 na 100 pacjentolat.
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Powyisze czestodei preeltadaja sie na:

® niZszeryeyvko zgonu niezaleinis od prevezyny (HE=0,44; 5% CL 0,25-0,70; p=0,001],

® niisze ryzvko zdarzenia sercowo-nacgynicwego [HE=051; 9594CL 0,30-0,56
p<0,001),

® numerycznie nifsze ryzyvko wystapienie epizoddw cigikiej hipoglikemii [HE=0,45;
9594CE 0,05-3,76; p=ns), ale wynik nie osiqgnat istotnogel statystycznej,

Wozwigzku z korzyiciami klinicznymi wykazanymi w badaniu Nystrém 2017 w analizie
ocszacowans  jak redukeja rveyvka wystapienia =zdarzen sercowo-naceynicwwech  dla
dapagliflozyny w pordwnaniu z insuling preektada signa oszczednodci wynikajgce z kosstdw

uniknietych edarzent

Wanalizie konserwatywnie pominieto réinicew wiystapieniu epiz oddw cigzkiej hipoglikemii
zewzgledu na brak istotnogel statystycznej tego parametru [pomimo numeryezne] preewagi
dapagliflozyny].

Liczhe zdarzed sercowo-naceyniowych [(zakofczonych i niszakoficzonych zgonem] na 100
pacjentolat previeto w analizie w oparciu o badanie Nystrém 2017 zebrano w poniiszej
tabeli

Tabela 13. Zdarzenia sercowo -naczyhiow e [z akonczone i niezakoAiczone z sonem).

DaPa IN3 DAPA = INS

iczha zdarzerina 100 pacjentolatwg badania Nystrém 201718 1.68 327 -1.59

Na zdarzenia sercowo-naczynicwe w badaniu Nystrém 201712 skladaty sie:

» zawalmiesnia sercowego [I121],

* niedokrwienny udar mézgu [163-164],
® niestabilna diawica piersiowa [120.0],
o niewydolnodé serca [150],

® lubzgon z preveeyn sercow o-naczyhniowych,

Czestoséwystepow ania zdarzel w ramach ztofonego punktu koflcowegeo z badania Nystrém

201718 ogzacowano w oparcin o licebe tych =darzed na 1000 pacjentolat w ramieniu

*Pornindeto wplnw na epizody hipoglikeradi w zwiazku z brakierm istotnodel statystyezne] wiyniku oraz na zgony
niezale#mie od preyezymy ze wegleduna trudnodéw oszacowaninich kosztdw w zwigsl 2 nie znang preyezyna
zgoru oras prawdopodobiyrn brakiern wplywru na kossty ponoszone preez NFE fpacjenta w czedel preypadiedw,
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dapagliflozyny w badaniu DECLAREY® oraz - w prezypadlu braku danych dla dapagliflozyny -
w ramieniu empagliflozyny w oparciu o analize kliniczng do zlecenia 29/2017 .21

Koszty tvch zdarzed previeto w oparciu o analize ekonomiczng dla innego leku z tej grupy
ostatnio ocenicong przez ACQTMIT, tj. dla empagliflozyny (2lecenie 29 /2017].22

Frzyjete wartosci zebrano w ponizszej tabell
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Tabela 14.Z darzenia s ercowo -naczyni olednion e w 52 acow aniu ko sztu zbiorcz ego.

Zdarzenie sercowo-naczyniowe

o purktu

FLMfzdarzenie® konicowego, ¥4
Favral miednda sercowega 11861,55 119563,93 11.7# 2894
hiedokrwienny udar mézgu 17357,52 1736190 6,9% 16%
hiestabilna dtawicapiersiowa 824,49 848,64 6,5 1594
fuievrydolnods serca 560240 560582 101 2404
Egon z preyezym zercowa- 482785 4827.85 7.0¥ 1704
frac eyl owych

* zzodnie = tabelg 18 w analizle ekonomicene] do zlecenda 29,201 7; 2

*# z rarmdenda dapagliflozyny w badaniu DECLARE! oraz - w preypadku braku danych dla dapaglifiozymy - =
ramienia empagliflogymy w oparciu o analize kliniczng do glecenia 29/2017 (tabela 251 38];1%41

#DECLARED,

#¥#liczba zdarzen obliczona w opardu o odsetek hospitalizacjl z powodu ndestabilne] dawicy plersiowe] podrad
zdarzen: zawal serca niezakoriczony sgonem, = wylgczeniem zawaldw niermych [16 - tab, 25), udar mozgu
niezak oficzony zgonem (11,2 - tab, 257, hospitalizacja 2 powodu riestabilne] diawicy piersiowe] [10 - tab, 25),
niewydolnodé serca [stwierdzona preez badacza; 15,3 - tab. 38), zzon CV (124 - tab, 25) analizy klinicene] do
glecenda 29/ 2017 dla ernp agliflozymy (15%]; 21

~ DECLARE! - hospitalizacja zpowoduniewydolnoded serca (6,2 skorygowana o stomunekniewydolnodel serca
[stwierdzonej przez badacza) do hospitalizacii = powodu dewyrdolnodel serca wg analizykliniczne] do zlecenia
2942017 dla empagliflozyny (tab. 38, 15,3/9.4=1.6).

Sredni koszt leczenia =zdarzenia sercowo-naczyniowego oszacowany w o oparciu
przadstawione powyie] wynisst 839574 PLN =z perspektywy NFZ oraz 842939 =
pespektywy taczna] NFZ 1 pacjenta [patre tabela ponizej].

Tabela 15. Sredni ko szt lecz enia zdarzenia sercowo - naczyni : rledniony w analizie.

Pacjent  NFZ+pacjent

Brednd kozzt leczenia zdarzenia sercowo-naczymiowego 8305,74* 33.65* 8420,30%

* ogzacowany w oparciu o kosetyiczestodel edarzen shladowych - patrz Tabela 14;

** pdenica pornde dzy perspeltywg NFZ i pacjenta a perspektser g NFE,
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11 Wyniki zdrowotne

Womywsl minimalnych wymagan (rogporzgdzenia MZ 2 dnia 2 kwistnia 2012 roku w sprawis
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o cbjecie
refundacjg iustalenie urzedow gj ceny ebytu oraz o podwyiszenie ursedowej ceny zbyvtu laku,
grodka spofyvweozego specjalnege przeznaczenia ywisniowego, wyrobu medyeznego, ktdre
nie maja odpowiednika refundowanege w  danym wekazaniu)l, w ramach analizy
askonomiczneg], jeieli zachodzg okolicznoded, o kidrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy nalegy

przedstawis:?

1] oszacowanie ilorazu kosztu stoscwania wnicskowane] technologil i wynikdw
zdrowotnych uzyvskanych u pacjentdw stosujgeych wnicskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakosé a w prezypadku braku
mozlivodcl wyznaczenia tej liceby - jako liceba lat #ywcia;

2] oszacowanie ilorazu  kosztu  stosowania techneologii  opejonalne] 1 wiynildw
zdrowotnych  uzyskanwch u  pacjentdw  stosujacych technologie opcjonalng,
wyrazonyeh jako liczba lat Zyeia skorygowanyeh o jakosé a w preypadku braku
moiliwodcl wyenaczenia tej liczby - jako liceba lat #yveia, dla kazdej z refundowanych
technologli opcjonalnych;

2] kalkulacje ceny zbytu netto whnioskowanej tachnologii, prey ktérej wspdtezynnil, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyiszy od Zadnege ze wepdtczynnikdw, o ktérych

mowaw pkt 2.

Majac na uwadze, 2o w preypadku ckolicenosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust 3 ustawy, ofekt
zdrowotny wnioskowane] technologii 1 technologii opejonalnej jest taki sam, jedynymi
wartofciami rdgnicujgcymi wymagane szacunki ilorazu kosztu 1 efektu, sa koszty
wnioskowanej technologii i technologli opcjonalnej. Stad oszacowanie efeltu zdrowoctnego i
avw antualny btad tege oszacowania nie wphrwa na wnioskowanie, szezegdlnia w zakresie
kalkulacji ceny zbytu netto wnioskow ane] technologii, przyv ktérej wspdlezynnik, o ktérym
mowa w pkt 1, nie jest wyiszy od zadnego ze waspdlezynnikdw, o ktdérych mowa w plt 2
[ceny progow &l

Wocelu parametryzacji niniejszej analizy w  odniesieniu do wynikdw zdrowotnych
przeprowadzono prezeglad badafd dotyezacych uivtecznodcl zdrowia pacjentdw z cukrzves
[patrz rozdz. 12.2]. Do preegladu zalowalifikowano 1 badanie - Golicki 201528 Zgodnie =
wynikami badania Golicki 2015 ufwtecznoié zdrowia pacjentdw z cukrzyea w grupis
wiskowej od 55 do 64 lat (zgodnie z badaniem klinicznym Matthaei 201522 srednia wieku u

choryeh leczonywch dapagliflozyng wyniosta 61,1 roku, a w prevpadku chorvch leczonych
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insuling frednia wisku wyniosta 57,5 rokuw badaniu klinicznym LEAD-5520] wwyniosta 0,809
w ocenie wg lowestionariusza EQ-5D (kw estionariusz oceny jakogei 2veia EuroQol), Wartosé
te zastosowano w ninisjszej analizie w celu oszacowania wspdlezynnikdw kosztdw -

nivtacznodel.

Tabela 16. Wyniki zdrowotne przyjete w analizie illorazu ko sztu i efelkbu

Wartode ukyte cznodel dla DAPASTNS fradio

0,809 Golicki 2015 %

5 Lirnglutide Effect and Action in Digbetes,
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12 Przeglady systematyczne

12.1 Przeglad analiz ekonomicznych

Wocelu wykonania walidacji zewnetrzne] modely, poszukiwano innych modeli ocaniajgewch
optacalnoés leczenia dapagliflozyng w skojarzeniu =z MET i 50U w pordwnaniu z insuling
bazowg w skojarzeniu z MET i 51U w populacji choryeh z cukreyveg typu 2 po niepow odzeniu
leczenia terapi skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika.

W oprocesie wyszukiwania badand klinicenych =zastoscwano uprzednic zaprojektowane
strategie (patrz ponizsze tabels), odpowisdnio dla systemu baz danych MEDLINE ([ PubMed),
EMEASE [ Bfomedical Answers), the Cochrane Librans | Centre for Reviews and Dissemination
(CED)  oraz Cost-effectiveness  dnalysizs  Registry  [CEAR;  https //fresearch.tufts-
nemc.orgfceard /). Strategie zostaly zaprojektowans iteracyinie w postaci ciagun préb
wyszukiwania 1 korekt strategli, w oparciu o filtry proponcwane preez Scottish
Intercollegiate Guidelines Network23 Bazy danvch the Cochrane Librarn 1 Centre for Reviews
and Discemination (CED] i Cost-Effectiveness Analveic Registrv [CEAR; httpe: /fresearch.tufts-
nemec.org/ceard/) przeszukanc uivwajgc nastepujgeyech stéw kluczowsych: ,dapagliflozin®,
Jlorziga®, ,BM5E512148", ,EMS512148", ,EMS-512148"

Whrszuliwania nie ograniczono do konkretnej jednostki chorobewej, populacii ani
komparatora. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyezacych jezvka
publikaciji.

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicenych prezedstawicno w aneksie [patrz Aneks 1.
FPrzeglad systematyezny analiz ekonomicznych - strategia wyszukiwania i schemat kolejnych
atapdw wyszukiwania i selekejl analiz ekonomicznych dla dapagliflozyny oraz spis badan
wigczonych do analizy i wykluczonych 2 analizy)].

Elektroniczne systemy baz danwch zostaly przeszuliwane z data odeiecia 29102018 r
Whrszukiwaniai selekeji badan dokonywalo niezaleznis od siebie dwoje badacey [-]

Frace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zogodnodel tutu i abstraktu z celem pracy. Do 29 paidziernika 2018 r. zidentyfikowano 4
prace [2 odszukane dodatkowo na stronie Natfonal Institute for Health and Care Excellence,
NICE i 2 odszukane na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii], ktérych
petne teksty oceniono pod katem =godnodel z kryteriami lwalifikacji do przegladu i
wykluczenia z niego. Diagram wg QUOROM® /PRISMA,ZE przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania { selekeji analiz skonomicenych, przedstawionc na schemacie w ansksie
[patrz Aneks 1. Przeglad systematyezny analiz ekonomicznych - strategia wyszukiwania i
schemat kolejnywch etapdw wiyszukiwania i selekeji analiz ekonomicznych dla dapagliflozymy

oraz spis badad wigczonych do analizy i wykluczonych z analizy),
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Kryterium wilaczenia do przegladu stanowilty copublikowane badania pelnotekstowe
dotyczgee oceny kosztdw-efektywnodel dapaglificeyny w skoejarzeniun z MET 1 50U w
pordwnaniu z insuling bazowsg w skojarzeniuz MET 1 5U w leczeniu choryeh z cukreyveg typu
2 poniepowodzeniu leczeniaterapia skojarzona metforminy i pochodnej sulfonvlomocznila.
Eryvterium wykluczenia stanowily doniesienia konferencyine, brak przedstawienia wynikdw

licebowych lub zaczernione wyniki,

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 1 analize
ekonomiczna spelniajaca te kryteria - Zlecenie MZ nr 240/2014.

Spis publikacjl wykluczenych z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych
przedstawiono w aneksie (patrz Anels 1. Preeglad systematyceny analiz ekonomicznych -
strategia wyszukiwania i schemat kolejnwch etapdw wyszukiwania i selekejl analiz
akonomicenych dla dapaglifloeyny oraz spis badan wilgczonyvch do analizy i wykluczonych 2
analizy).

Whicskowane wskazanie dla dapagliflezyny [Forxiga®) w zlecenin MZ nr 24072014
chajmuje leczenis ,cukrgvey pu 2 v dorosheh w wieku powyvzef 18 lat:

1) w traflekowef terapii doustrnef: w skofarzeniu = metforming [ pochodng sulfomviomocznika
po niepowndzeniu leczenfa teraplg skofarzong metformin T pochodief sulfomdomorzinika, =
okreslomvm poziomem HbAlc = 8% oraz z BMI = 30 kg /m*

2) w skofarzenfu z insuling w monoterapff lub =z insuling [ doustmymi lekami
preeciweukryveowymi po mfepowndzeniy leczenfa insuling w monroterapfi Jub frsuling f
doustmymf lekami preeciwculkrovenwimi, z okreslomem pozfomem Hbdie 2 8% oraz z BMI = 20

kg/ma. =

Piarwszewskazania jestwieczblizons do rozpatrywanegow niniejszej analizie [w badaniach
klinicenych wiaczonyeh do dnalizy klinfeznef™ drednie EMI wyniosto > 30 ka/m2) i dotyezy
pordwnania DAPA+MET+5U z INS+MET+5U, w zwigzku z czyvm  wyniki analizy
przedstawiono ponizej.

Wylkonana w ramach zlecenia MZ nr 240/2014 analiza ekonomiczna stanowi analize
kosztdw-uzyvtecznodel  (zakladajgc rdénice miedzy  pordwnywanymi  teraplami  w
przeciwienstwis do Lkonserwatywnego zalofenia prezyjetege w  niniejsze] analizie]
przeprowadzong w horyzoncie doiywotnim (40-letnim] =z perspelktywy NFZ oraz =
perspektywy wspdlne] NFZ i pacjenta, przy stopie dywskontowej stope dyskontows na
poziomie 5% rocznie dla kosztdw i 3,504 dla wynikdw zdrowotnyeh, i cvklach pétrocznych,
Woanalizie uwegledniono keszty lekdw preeciwcukrevecwyeh, nakluwaczy 1 paskdw,
leczenia dziatad niepozadanych i powiktan [mikro- i makroangiopatii] oraz koszty zwigzane
z przerwanilem terapiiiz prevrostem masy ciala, Whioskowano finansowanie dapagliflozyny
z odplatnodeig 309, cene zaczerniono. W analizie wykorezvstance model Cardiff
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wykorzystujacy metode mikrosymulacji Monte Carle na poziomis pacjenta i oparty o dow ody
kliniczne iwnicski 2 badania United Kingdom Prospective Dighetes Study, Whynili zebranc w

ponizszef tabeli

Zgodnie z wynikami modelu przy cenie zbytu nette podane] we wniocsku refundacyinym,
terapia DAPA+METH+EU vz INS+METAH5U jest terapig kosztowo efektywng [znajduje sie
znacznie poniief previetego w Polsce progu oplacalnedei kosztowei].

Tabela 17. Wyniki analizy ekonomiczne] ze Zlecenia MZ nr 240,/2014.%7

Perspeletinwa NFZ Perspelityrwra NFZ i pacjenta
Parametr DAPA+M  INS+MET DAPA+MET+3U  DAPA+MET+3 IN3+MET+ DAPA+MET +3U
ET+30 +50 vz INS+MET+30 O u wz N5+ MET+31
Fozztwigeene (wtym 58 7ol 56103 2647 72014 67313 4701
Jrozztleczenia (26 835) (22989) (3846) (<0 096) (34193) (5898
podstawowego), PLN
ik 2cdrow otne, 1112 10,63 0,49 11,12 10,63 0,49
ALY
[ nilere e ntalng 5447 9671
b sp dlczymnile
fooz 2t o -
1zt ec 2o S,
PLI QALY

12.2 Przeglad badan dotyczacych uzytecznosci zdrowia pacjentow z
cukrzyca

Dnia 29102018 r. prezeprowadzono preeglad systematyezny  badafn  dotyezgewch
uzytecznodci zdrowia pacjentdw z cukreyveq w Polsce. Strategie wyszukiwania badan
pierw otnych i wtdrnyeh uivtecznodci zdrowia pacjentdw z cukrezyeg w Polsce preedstawiono
w aneksie [patrz Aneks 2. Przeglad systematyozny badafd dotyezgeych uivtacznodel standw
zdrowia - strategia wiyszukiwania i schemat kolejnych etapdw wiyszukiwania i selekeji badan
dotyczgeyech uivtecznodcl zdrowia pacjentdw z cukrezyeg oraz spis badan wilaczonych do
analizy iwvkluczonych z analizy]. Wiyszukiwanis przeprowadzono w bazie danych MEDLINE
[PubMed; jest to zgodne z wytycznymi ACTMITE), Eleltroniczny system bazy danwych
MEDLINE byt przeszukiwany z data odeigeia 29102018 r. Wyszukiwanie prowadzone bylo

niezaleinie przez dwie oschy [-]

W ostrategiach wwszuliwania nie zastosowano ograniczed dotyezaevch jezyvka publikacii ani

ograniczed czasowych,
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FPoszukiwane badan, w ktérych oceny uiyvtecznodcl dokonanc =z zastosowaniem

kwasticnariusza EQ-50 [preferowana metoda pomiaru zgodnie 2 wytyveznymi AQTMITS),
Ervteria wijczenia:

® badania dotyczgee populacji choryeh 2 cukreyweg typu 2;

® hadania dotyezgce populacii polskiej;

®* hbadania, w ktdrych oceny ugytecznoscl dokonanc za pomocg kwestionariusza EQ-5I;

* publikacje pelnotekstowe wjezyku polskim i angielskim,

Ervteria wykluczenia:

o hadania dotyezgee subpopulacji chorweh = cukreyes typu 2, tf. chorweh z konkretnym
powiklaniem;

o wyniki oceny uivtecznodcl w  specyficenych  subpopulacjach  Polski, np.
misjska/wiajska;

o hadania dotyczace konkretnej interwencii [inne] niz interwencja i komparator

zdefinicwane w ninisjszej analizie, patrz rozdz. 1);
® brakwynikdw liczbowych oceny ugyvtecznoscl wg kw estionariusza EQ-S0;

® badania niespelniajgce kryteridw wilgczenia [niswlasciwa choroba, niewlasciwa
populacja, niewlasciwa metoda pomiaru uiytecznodci, abstralty konferencyine,

publikacje w jezvku innym niz polskiiangielski].

Frace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnodel ttudu 1 abstraktu 2 celem pracy. Do 29 paZdzisrnika 2018 r zidentyfikowano 3
badania, ktérych pelne teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami lowalifikacii
do przeglgdu i wykluczenia z niego. Ostatecznie do przegladu zalowalifikowaneo 1 badanie -
Golicki 2015.2¢%

Diagram wg QUOROM2¢/PRISMAZE, przedstawiajacy kolejne etapy wiyszukiwania 1 selekeji
badan, craz spis publikacji wigczonyeh i wykluczonych 2 preegladu systematyeznego badan
dotyezgeyeh uiytecznodcl standw zdrowia preedstawionow aneksise [patrz Anels 2. Przeglad
systematyczny badad dotyezacyeh uivtecznodei standw zdrowia - strategia wyszukiwania i
schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekeji badan dotrezacych uivtecznoscl zdrowia

pacjentdw z cukrezyeg oraz spis badan wigczonych do analizy i wykluczonych z analizy].

Zgodnie z wynikami badania Golicki 2015 uiytecznosé zdrowia pacjentdw = cukrziycg w
grupie wickowej od 55 do &4 lat [zgodnie z badaniem klinicznym Matthaei 201529 srednia
wisku u chorvch leczonveh dapagliflozyng wynicsta 61,1 roku, a w preypadku chorvch
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laczonych insuling érednia wieku wynicsta 57,5 roku w badaniu klinicznym LEAD-539
wyniosta 0,809 w ccenis wg lwastionariusza EQ-5D.
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13 Analiza wrazliwosci

Zgodnie £ wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MEZ w sprawie minimalnych wymagad,
jakie musza speiniaé analizy uweglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza

wrazliw ofci jest niezbedna ze wzgledu na niepewnosé wynikdw analizy ekonomicznej 329

Stabilnoséwynikdw scenariuszy analizy podstawowe] testowano poprzez jednokierunkowe

analizy wrazliwodel,

W oanalizie wrazliwoédci uwezgledniono perspeltywe pacjenta [patrz rozdz. &; koszty z
perspektywy pacjenta patrz Tabela 12 w rozdz, 9.5).

W oramach analizy wrazliwoscl testowano rdwnief zmiane wseystkich kosztdw [poza
kosztami zakupu DAPA] o £10% (zatofenie arbitralne - uznano, i potencjalne niswislkie
wahania cenow e kosztdw nierefundowanych wyrobdw medyeznych lub niswielkie zmiany
kosztdw w kolejnych Obwisszczeniach ME albo/oraz udsiatdw poszezegdlnych preparatdw
w oparcin o dane refundacyine WFZ wplyng w niewielkim stopniu na zmiane kosztdw

przyvietych w analizie i s3 pokryte prezez odchylenie kosztdw o £1094) - patrz tabela ponize).

Tahela 18. Koszty dzienne uwz glednione w analizie.

_** ziriana o £10% nie dotyezykosztu zakupu DAPA,
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14 Wyniki

Whimniki analizy preedstawione w osobnych rozdziatach _
Y . 1z niezaleznie

oszacowano oszezednodcl w zwigzku z uniknietymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi w
wyniku stosowania DAPA zamiast INSw oparciu o dodatkowe dow ody naukowe pochodzges

z rejestru chorych [(Nwstrém 201718,

14.1 Analizaz RSA

Whiyniki analizy minimalizac)i kosztéw (analizy  podstawowe] 1 scenariuszy  analiz
wrazliw ogfel] w postaci réénicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanei
[DAPA+MET+5U] a kosztem stosowania technologii opcjonalnej [INS+MET+5U] wraz =
uwzglednieniem skltadeow wech koszetdw patrz Tabela 19,

Stosowanie DAPA+MET+5U zwijgzane jest z takimi samymi kosztami do INS+MET+5U z
perspektywy NFZ. Fozpatrywana w ramach analizy wrazliweodci zmiana wszystkich
kosztéw o +10046 powoduje, Ze koszty taczne stosowania DAPA+MET+5U =3 mnisjsze od
kosztdw tacenyvch stosowania INS+MET 45T c:-_ na rok, a zmiana o-10% pow oduje,
zo koszty faczne stosowania DAPA+MET+5U 53 wigksze od kosztdw lacznych stoscwania

[INS+MET+5U o_ na rok.

Stosowanie DAPA+MET+50 zwigzane jest wiekszymi kosztami od INS+MET+5U =z
perspektywy NFZ + pacjenta o _ na rok Bozpatrywana w ramach analizy
wrazliwodel zmiana weeystkich kosztéw o +10%6 pow oduje, ze koszty dgczne stosowania
DAPA+MET+5U 53 wieksze od kosztdw tgcznych stosow ania INS+MET+5T o _ na
rok, a zmiana o - 1096 powoduje, ze koszty acene stosowania DAPA+MET+5U 53 wigksze od
kosztdw tacznyeh stosowania INS+MET+5T o _na rok.

W oprzypadlu perspektywy pacjenta [analiza wrazliwogei] stosowanie DAPA+MET+5U
zwigzane jest z wiekszymi kosztami od INS+MET+5U o _ na rok tj otyle samo co
z perspektywy NFZ + pacjenta.

Tabela 19, Wyniki analizy minimalizacji kosztow: roinica kosztow stosowania DAPA+MET+5U i
INS+MET+ 50, FLN.

Kategoriakosztu DAPA+MET+30 INS+MET+30 DAPA+MET+50 ws INS+MET+3U

o szty qczne

p szt zakupu lekow

ogzt podania
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Kategoriakozztu DAPA+MET+30 IN3+MET+3U DAPA+MET+50 we INS+MET+3U

by 3 NEZ + pacie
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Kategoriakosztu DAPLA+MET+51T INS+MET+5U DAPA+MET+ 50 vz INS+MET+30
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*emiana o +10% nie dotyezy kozztu zakupn DAPA,

14.1.1 0Oszczednosd

Koszzty leczenia zdarzed sercowo-naczyniowych w ramieniu DAPA 1 INS oraz oszczednodel w
zwigzku z uniknietymi zdarzeniami sercowo-naczynicwymi w wynilku stosowania DAPA
zamiast INS zebrano w poniisze tabeli, Oszczednosel w zwigzku z uniknietymi zdarzeniami
sercow c-naczyniowymi wyniosky 133,49 PLN z perspektywy NFZ 1 bywly zblizons do
oszezednodcl z perepektywy NFZ + pacjenta, tj. 134,03 PLN.

Tabela 20. Koszty lecz enia zdarzen sercowo -naczyniow ych, PLN.

Eategorialosztu Pacjent NFZ+pacjent
[ ozzt zdarzenl sercowo-naczyniowych - DAPLA 141,05 0,57 141,61
[ ozzt zdarzerl sercowo-naceyniowydh - [N3 274,54 1,10 275,64

0 szcz ednosci w zwigzku z uniknietymi z darzeniarmd
zercowo -hacz yndowyind [DAPA vs INS) -1335.44 -0,53 -134,03
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14.1.2 Podsumowanie wynikow porownania DAPA+MET+S5U vs
INS+MET+5U

Uwzglednienie cszczednodel w zwigzku z uniknietymi zdarzeniami sercowo-naczynicwymi
w wyniku stosowania DAPA zamiast INS wpbveloby na zmniejszenie réinicy kosztdw
tgecenych  stosowania DAPA+AMET+5U w pordwnaniu z I[NS+METH+5U w  preypadku
perspektywy NFZ + pacjenta coraz perspektywy pacjenta [patrz tabela ponizef], w efelcie
czego koszty lgcene stosowania DAPA+MET+SU bylvby wieksze od kosztdw lgcznwch
stosowania INS+MET+5U cdpowisdnio o _ na rok W przypadku
perspektywy NFZ, w efskcie uweglednienia oszezednodel w zwigsku =z uniknietymi
zdarzeniami sercow o-naczynicwymi w wyniku stosowania DAPA zamiast ING, koszty faczne
stosowania DAPA+MET+5U bylyby mnisjsze od kosztéw tgcenych stosowania INS+MET+5U
o 133,49PLN narok

Tabela 21. Podsuwmow anie wynikow porownania DAPA+MET + 50U vs INS+MET + 517, PLN.
Pacjent NFZ+pacjent

I osztylgeene - - -

Dszezednodei w zwijzku z unikrd ety 2 darzeniard 133,49 053 134.03

=T cow - nac sy iowyrod

zeczywiste koszty terapii

14.1.3  Analiza progowa

Whmniki analizy  minimalizac)i kosztéw (analizy podstawowe] 1 scenariuszy  analiz
wragliw oscl] w postaci ceny zbyvtu netto (CZN) technelogil wnicskowanej, przy ktdrvch
réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowansj [DAPA+MET+EU] a
kosztem stosowania technologii opcjonalneg] [INS+MET+5U] jest rdwna zero przedstawiono

w poniiszej tabeli,

W praypadku analizy podstawowe (G - -ty

netto [CZN] za opakowanie dapagliflozyny, prey ktérej réinica pomiedzy kosztami
stosowania DAPA+MET 45T a INS+METHET jest réwna zero wyniosta odpowiednio:
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Tabela 22, Wyniki analizy minimalizacji ko sztow: CZN za opak. DAPA, przy ktorej roznica pomiedz
kosztami stosow ania DAPA+MET+SU a INS+MET +5U jest réwna z ero, PLN. H

Analiza

inaliz a podstawowa - perspektyw a NFZ
finaliz a podstawowa — perspektyw a NFZ + pacjenta
Ainaliza wragliwosel - perspelttywa pacjenta

Analiza wradiwodel - perspektywa NFZ kozzty odehylone o +10%99*

Analiza wrasiwodel - perspeltiwa NFZ koszty odehylone o -109*
Analiza wraglivodel - perspelttinra NFZ + pacjenta, kozety odechylone o +10%4G*

Ainaliza wragiwosel - perspelitynera NFZ + pacjenta, kozety odchylone o -10%*

*emiana o +10% nie dotyezy kozeztu zakupu DAPA,

14.1.4  Analiza ilorazu kosztu i wynik 6w zdrowotnych

Whmniki analizy ilorazu kosztu § wynikdw zdrowotnych (analizy podstaw ow ej i scenariuszy
analiz wrazliwodel] w postaci wapdlezynnika kosztdw-uivtecznodel [CUR) dla kazdej =
analizowanwch terapii [DAPA+MET+5U i INS+MET+5U] oraz ceng zhytu netto
DAPA+MET+5U, prev ktdre] CUR dla DAPA+MET+5U nis jest wyiszy od CUR dla INS+MET+5U
przedstawiono w tabell ponizej

Woprzypadku analizy podstawowe] oszacowane w analizie wepdlezynniki kosztdw -
uzytecznodcl (CUR) wyniosty odpowiednio

& w preypadku perspektywy NFE:

* w preyvpadku perspektywy NFZ + pacjenta:

W przypadku analizy podstawowe; (G - byt

netto [CEN] za opakowanise DAPA+MET+5U, prey ktdre iloraz kosztdw 1 uiytecznodei dla
DAPA+MET+3U nie jest wyiszy od CUR dla INS+MET+5U wyniosta odpowiednic:

6lata gyeia shorygowane o jakodé (ang, quellty adjusted life vears).
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finaliz a podstawowa — perspekityw a NFZ

[ ozztyigcene, FLN

=
oo
=
{im]

i ymiki zdrowotne, ugyte cenodd . 0.g09
[loraz ko sztdw i wZyte czno soi
Progowacenazbyiu netto* DAPA PLN fopak.

Analiz a podstawowa — perspektyw a NFZ + pacjenta

[ ozztwigczne, FLN

]
o0
=
[im]

i pnild zdrowotne, uzyte cenods 0209 .
[loraz ko sztow i wEyte czno sci
Progowacenazbytunetto* DAP A, PLN fopak.

in aliz a wr azliwo sci - perspektyw ap acjenta

[ozztwlgcene, PLN

o
[an]
=
[im]

il ymilid zdrowotne, uzyte cenose

[loraz ko sztow i wiyteczno sci

=
[an]
=
Lim]

Progowacenazbytunetto* DAP A, PLN fopak.
finaliz a wrazlivwo sci - perspektyw a NFZ, ko szty o dechylone o + 10044

[osztwlgeene, PLN

]
(]
L]
[m]

il yrildd zdrowotne, ugytecenose 0,809 ]
[loraz ko sztow i wiyteczno sci

Progowacenazbytunettot DAP A, PLN fopak.
finaliz a wraglivwo sci - perspektyw a NFZ, ko szty o dehylone o -10%G%*

I osztwlgeene, PLN

]
oo
=
lim]

i yniki zdrowotne, ugyte cenodd n.g09 .
[loraz ko sztow i wEyteczno soi
Progowacenazbyiu netto* DAPA PLN fopak.

inaliz a wrazlivwo sci - perspektyw a NFZ + pacjenta, koszty odchylone o +1024%*

[ ozztyigczne, FLN
i pnild zdrowotne, uzyte cenods 0209 0.z09

[loraz ko sztow i wzyte czno sci

Progowacenazbyiu netto* DAPA PLN fopak.

62/114



Dapagliflozyna [Forsdga®) w leczeniu cubreyey tpu 2
-analiza

Kategoriakosztu DAPA+MET+5U INS+MET+50

finaliz a wrazlivwo sci - perspektyw a NFZ + pacjenta, koszty odchylone o -1004+*

i yniki zdrowotne, ugyte cenodd n,s09 0,g09

[ozztwlgeene, PLN

[loraz ko sztow i wiyteczno sci

Progowacenazbyin netto* DAPA PLN fopak.

* cena zhybunetto za opak, DAPA, prey ktdre] CUR dla DAPA+MET+ 50 nie jest wiwzszy od COR AlaIN 3+ MET+311
i emiana 0 +10% nie dotyezy koszty zakapu DAPA,

14.2 Analiza bez RSA

Wheniki analizy minimalizacili kosztdw [analizy podstawowe] 1 scenariuszy  analiz
wragliw osel] w postaci réénicy pomiedzy kosztem stosowania technologll wnicskowanei
[DAPA+MET+5U] a kosztem stosowania technologii opcjonalnej [INS+MET+5U] wraz =

uwzglednieniem skltadowweh kosztdw patrz Tabela 24,

Stogsowanie DAPA+MET+5U zwigzane jest wigkszymi kosztami od INS+MET+5U =z

perspektywy NFZ o _ na rok. Bozpatrywana w ramach analizy wrazliwosci
zmiana wszystkich kosztdw o +100% pow oduje, Ze koszty tacene stosowania DAP A+MET+EU

sq wieksze od kosztdw gcznich stosowania INS+MET+5U o _ narck, a zmiana o -
1004 powoduje, 2e koszty tgcene stosowania DAPA+MET+5U 53 wieksz e od kosztdw tacznych

stosowania INS+MET+EU o_ narok,

Stosowanie DAPA+MET+50U zwijzane jest wigkszymi kosztami od INS+MET+5U =z
perspektywy NFZ + pacjenta o _ na rok Bozpatrywana w ramach analizy
wrazliwodel zmiana wsezystkich kosztéw o +10%6 pow oduje, ze koszty dgczne stosowania
DAPA+MET+5U sawieksze od kosztédw tacznych stosow ania INS+MET+5U o _ na
rok, a emiana o - 1096 powoduje, e koszty tacene stosowania DAPA+MET+5U sg wigksze od
kosztdw acenyveh stosowania INS+MET+50 o _na rok.

W oprzypadlu perspektywy pacjenta [analiza wrazliwogei] stosowanie DAPA+MET+5U
zwigzane jest wiekszymi kosztami od INS+MET+5U o _ na rok. Wyniki te s3
mnisjsze od wynikdw z perspeltywy NFZ 1 perspelitywy NFZ + pacjenta odpowiednio o 4994
i 6804,
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Tabela 24. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: roznica kosztow stosowania DAPA+MET +50 i
INS+MET+5U,PLN.

Eategorialosztu DAPA+MET+3U INS+MET+30 DAPA+MET+30 wz INI+MET+3U

hnaliz a podstawowa —

p szty taczne 1816,98 1302,31 314,67

p szt zakupu lekow 153628 911,58 624,70
Jroszt podania 0.a0 0,00 0.0o
f:0z 2ty mmonitorow ania 280,70 390,73 -110,03
- paski 280,70 390,73 -110,03
- nakhawacze 0.00 0.00 0,00
inaliz a podstawowa — perspektyw a NFZ + pacjenta

o szty laczne 2756,56 197965 776,92

Analiz a wrazliw o sci — perspelkibny 3

=
[

Anali= 3 wrazlivw o sci — perspekibrw a NEZ ko sztv o deh £ g+

=
Qe

ektvw a NWES ko szbv o deh

p szty tqczne
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Kategoriakosztu

DAPA+MET+30

= LA

R L 1

NEZ + naci

NES + naci

INS+MET+30

-
-
I

-

DAPA+MET+310 w= IN3+MET+3U

ne g +1 0%

=
[

*emiana o +10% nie dotyezy kozeztu zakupu DAPA,

14.2.1

Oszczedn oscl

Eoszty leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych w ramieniu DAPA 1§ INS oraz oszczednodcl w

zwigzku z uniknietymi zdarzeniami sercowo-naczynicwymi w wyniku stosowania DAPA

zamiast INS zebrano w poniZszej tabell. Oszczednodel w zwiazku z uniknietymi zdarzeniami
sercow c-naczyniowymi wynioshky 133,49 PLN z perspektywy NFZ 1 bywly zblizone do

oszezednodel 2 perspeltywy NFZ + pacjenta, tj. 134,03 PLN.
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Tabela 25. Koszty lecz enia zdarzen sercowo -naczyrdow ych, PLN.

Eategorialosztu Pacjent NFZ+pacjent
I ozzt zdarzenl sercowo-naczyniowych - DAPA 141,05 0,57 141,61
[ ozzt zdarzerl sercowo-naceyniowydh - [N3 274,54 1,10 275,64

0 szcz ednosci w zwigzku z uniknietymi z darzeniarmd
zercowo -hacz yhiowymi (DAPA vs INS) -133,44 -0.53 -134,03

14.2.2 Podsumowanie wynik éw poréwnania DAPA+MET+SUvs
INS+MET+5U

Uwzglednienis oszczednodel w zwigzlu z uniknietymi zdarzeniami sercowo-naczynicwymi
w wyniku stosowania DAPA zamiast INS wplmetoby na zmniejszenie rédinicy kosztdw
tacznych stosowania DAPA+MET+50 w pordwnaniu 2 INS+MET+5U [patrz tabela ponizej), w
efekcie czego koszty tgczne stosowania DAPA+MET+5U bybyby wieksze od kosztéw tgcenych

stosowania INS+MET+50 o_na rok w prezypadku perspektywy NFZ, o _

na rok w przypadku perspektywy NFZ + pacjenta craz o na rok w przypadku
perspektywy pacjenta.

Tabela 26. Podsuwmow anie wynikow porownania DAPA+MET + 50U vs INS+MET + 517, PLI.
Pacjent NFZ+pacjent

-133.449 -0,53 -134,03

[ ozztylgcene

Dezezednodel w zwigzku z unikrd ety z darzeniarmd
el COWO-hacEyniowytnd

zeczywiste koszty terapii

14.2.3  Analiza progowa

Whmniki analizy  minimalizac)i kosztéw (analizy podstawowe] 1 scenariuszy  analiz
wragliwoscl] w postaci ceny zbyvtu netto (CZN) technelogil wnioskowansj, prey ktdrvch
réznica pomiedzy keosztem stosowania technologii wnioskowansj [DAPA+MET+EU] a
kosztem stoscwania technologii opejonalneg] [INS+MET+5U] jest réwna zero preedstaw lono
w poniiszej tabeli,

W opreypadku analizy podstawowe] [_] cena zbytu
netto [CZN] za opakowanie dapagliflozyny, prey ktérej réinica pomiedzy kosztami
stosowania DAPA+DMET 45T a INS+METHET jest réwna zero wyniosta odpowiednio:
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Tabela 27. Wyniki analizy minimalizacji ko sztow: CZN za opak. DAPA, przy ktorej roznica pomiedz
ko sztami sto sowania DAPA+MET+5SU a INS+MET +SU jest rdwna zero, PLN. H

Analiza

inaliz a podstawowa - perspektyw a NFZ
finaliz a podstawowa — perspektyw a NFZ + pacjenta
Ainaliza wragliwosel - perspelttywa pacjenta

Analiza wradiwodel - perspektywa NFZ kozzty odehylone o +10%99*

Analiza wrasiwodel - perspeltiwa NFZ koszty odehylone o -109*
Analiza wraglivodel - perspelttinra NFZ + pacjenta, kozety odechylone o +10%4G*

Ainaliza wragiwosel - perspelitynera NFZ + pacjenta, kozety odchylone o -10%*

*emiana o +10% nie dotyezy kozeztu zakupu DAPA,

14.2.4  Analizailorazu kosztu i wynik 6w zdrowotnych

Whmniki analizy ilorazu kosztu § wynikdw zdrowotnych (analizy podstaw ow ej i scenariuszy
analiz wrazliwodel] w postaci wapdlezynnika kosztdw-uivtecznodel [CUR) dla kazdej =
analizowanwch terapii [DAPA+MET+5U i INS+MET+5U] oraz ceng  zhytu  netto
DAPA+MET+5U, prev ktdre] CUR dla DAPA+MET+5U nie jest wyiszy od CUR dla INS+MET+5U
przedstawiono w tabell ponizej

Woprzypadku analizy podstawowe] oszacowane w analizie wepdlezynniki kosztdw -
uzytecznodcl (CUR) wyniosty odpowiednio

& w preypadku perspektywy NFE:

* w preyvpadku perspektywy NFZ + pacjenta:

W przypadku analizy podstawowe; (G - byt

netto [CEN] za opakowanis DAPA+MET+5U, prey ktdre iloraz kosztdw 1 uiytecznodei dla
DAPA+MET+3U nie jest wyiszy od CUR dla INS+MET+5U wyniosta odpowiednic:
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Eategorialosztu DAaPA+ MET+3T  INZ+MET+30

finaliz a podstawowa — perspekityw a NFZ

[ ozztyigcene, FLN

=
oo
=
Lim)

[}
o0
=
Lim)

i ymiki zdrowotne, ugyte cenodd . ,

[loraz ko sztdw i wZyte czno soi
Progowacenazbyiu netto* DAPA PLN fopak.

Analiz a podstawowa — perspektyw a NFZ + pacjenta

[ ozztwigczne, FLN

=
oo
=
Lim}

K

i pnild zdrowotne, uzyte cenods 0.809
[loraz ko sztow i wEyte czno sci
Progowacenazbytunetto* DAP A, PLN fopak.

in aliz a wr azliwo sci - perspektyw ap acjenta

[ozztwlgcene, PLN

-
[un)
=
Lim}
=

-
[=a)
=
Lim}

il ymilid zdrowotne, uzytecenose 0
[loraz ko sztow i wiyteczno sci
Progowacenazbytunetto* DAP A, PLN fopak.

finaliz a wrazlivwo sci - perspektyw a NFZ, ko szty o dechylone o + 10044

[osztwlgeene, PLN

]
o
=
L=

il yrildd zdrowotne, ugytecenose 0,209 .
[loraz ko sztow i wiyteczno sci
Progowacenazbytunettot DAP A, PLN fopak.

finaliz a wraglivwo sci - perspektyw a NFZ, ko szty o dehylone o -10%G%*

=
oo
=
Lim)

I osztwlgeene, PLN

[}
o0
=
Lim)

i yniki zdrowotne, ugyte cenodd . /

[loraz ko sztow i wEyteczno soi
Progowacenazbyiu netto* DAPA PLN fopak.
inaliz a wrazlivwo sci - perspektyw a NFZ + pacjenta, koszty odchylone o +1024%*

[ ozztyigczne, FLN

=
oo
=
Lim}

i pnild zdrowotne, uzyte cenods 0.809

K

[loraz ko sztow i wzyte czno sci

Progowacenazbyiu netto* DAPA PLN fopak.
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Kategoria kosztu DAFA+MET+SU NS+ MET+5U

finaliz a wrazlivwo sci - perspektyw a NFZ + pacjenta, koszty odchylone o -1004+*

i yniki zdrowotne, ugyte cenodd 0,509 0209

[ozztwlgeene, PLN

[loraz ko sztow i wiyteczno sci

Progowacenazbyin netto* DAPA PLN fopak.

* cena zhybunetto za opak, DAPA, prey ktdre] CUR dla DAPA+MET+ 50 nie jest wiwzszy od COR AlaIN 3+ MET+311
i emiana 0 +10% nie dotyezy koszty zakapu DAPA,
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Uwezglednienis oszczednodel w zwigzhu z uniknietymi zdarzeniami sercowo-naczynicwymi
w owyniku stosowania DAPA zamiast INS wphmetoby na zmniejszenie réinicy kosztdw
tgcznych stosowania DAPA+METH+5T w pordwnaninu z INS+MET+5U 2 perspektywy platnika
[patre roedz, 14.1.2114.2.2).

W przypadku analizy z RSA z perspektywy NFZ, uwzglednienie oszczednosd
zwiazanych z uniknietymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi dzieki stosowaniu
DAPA zamiast INS zmniejsza tacenekoszty stosowania DAPA+MET+5U u pojedynczego
chorego o 133,49 PLN narok i generuje oszczednosd dla platnika.
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16 Ograniczenia i dyskusja

Cukrzywea typu 2 jest globalnyimn problemem systemu ochrony zdrowia, Eadanie kosstdw
cukrzvey typu 2 w Polsce, CODIP, przeprowadzone w 2002 roku, wykazato, 2e cathowite
koszty bezpodradnis leczenia choryeh 2 cukrzyeg typu 2 w Polsce wynosza okoto 2,62 mld
PLHN, co stanowito 8,104 tgcznych wydatldw na opiske zdrowotng w Polsce 8 Najwicksze
koszty zwigzane z cukrzyeg generujg jef powildania, z czego koszty hospitalizacji wynoszg
20-65%4, Powiklania mikro- | makronaceyniowe zwiekszajg 2,5-krotnie catkowity koszt
leczenia w pordwnaniu do leczenia chorege bez powilklan 3 Zgodnie z informacjami
udostepnionymi przez Majwwiszg Izbe Kontroli [NIK] fgczre koszty leczerfa pacferntiw
chonveh na cukreyvee pu 2, sfinansowane preez NFE wvrnfosh 1.7 mld 2t w2016 1 fhez kosztiw
leczenfa powikian) - wzrost 0 8.5 proc. wstosunky do 2015 »”, w tym koszty refundacii lekdw
i wyrobdw medyeznyech w 2016 r. stanowily 730 (V6% w [ pélroczu 2017 r.), Porady w
Podstawowej Opiece Zdrowotne] 15% (1004 w [ pdtroczu 2017 r.), leczenie szpitalne 704 (7%
w [ p&lroczu 2017 r)), leczenie ambulatoryine 59 (7% w I pdlroczu 2017 )35

Stopniow e pogarszanie sie kontroli glikem il postepujace = upbywem czasu zachserwowano
w badaniu UKPDS (Unfted Kingdom Prospective Dinbetes Studv).” Typowe objawy cukrzyvey
tvpu 2 pojawiajq sig w wisku srednim i czesto 54 zwidzane z nadwagg, co pogarsza rokowania
chorego, Konselkwencja podwyiszonego poziomu glukozy we krwi s powilklania
rozpoznawane w miare postepu choroby, m.in. choroby sercowo-naczyniows, choroby nerek
i retinopatia. Badanie UKEPDS wykazato, e nifzszy poziom glukozy, cceniony za pomocy
poziomu hemoglobiny glikowanej, wigze sie z redukeja powildan cukrzyvcowych ®® Mimo
pocegtkowej poprawy kontroli glikemil w trakeie monoterapii powszechnie stosowanymi
doustnymi lekami przeciweukrzyvcowymi metforming i pochodnymi sulfonylomocznika, po
okresie 3-5 lat u cokolo 20-50% chorych cbserwuje sig niewlagciwg kontrole glikemii z
poziomem Hbiie powyie) 7,006.3788 [afall stosowana na danym etapis terapia przestaje byé
skuteczna, tzn. nie jest osiggana docelowa dla danego pacjenta wartosé Hbfae, nalezy preejsé

do kolejnego etapu terapii, tf. zintensyfikowad leczania ®?

Wnioskowane jest stosowanie dapaglifleeyny w leczeniu cukrzyvey typu 2 u doroshrch w
wieku powwigl 18 lat w trdjlekowej terapii doustne], tf. w skojarzeniu z metforming i
pochodng sulfonvlomocznika po niepowodzeniu leczenia terapia skojarzong metforminy i

T United Kingdam Fraspective Dichetes Study, badanie w grupie 5102 pacjentdw ze dwiego rozp oznang cukreyeg
typu 2 w 23 odrodlkach w Wielkiej Brytanii w latach 1977-1991, Okres obzerwacji wynosit drednio 10 lat,
Jednwmn = gldwnyeh celdw badania byla ocena korzydcl klinicenyeh (powiklan cubrewey] wynikajgeych =
intensywnego leczenia hipoglikernizujgee go.
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pochodnej sulfonvlomocznika, 2 witaczeniam insuliny, z ckresdlonym poziomem Hbiq. = 824

w okresie & missigey,

Wnioskowana do objecia refundacig populacja jest wezsza niz populacja objeta wskazaniem
rejestracyinym w Charaltervstyce Frodultu Leczniczegol Ograniczenie to  zostato
wypracowane w celu zapew nienia dostepnosel do terapii najbardzig] potrzebujgeym chorym,
ktérzy mogg odniesé najwiece] korzysci ze stoscwania dapagliflozyny. Dzigki tak
zdefinicwanemu wskazaniu bedzie mozliwe cdroczenie zastosowania insuliny w momencis,
kiedy stan pacjenta wymagaltby juz jef wlaczenia do terapil. Jednoczesdnie ograniczenie to

moze ma stuzyé zachowaniu catkowite] kontroli budzetu platnika publicenego.

Ocenadapagliflozyny przez AOTMIT wleczenin cukrzycy typu 2 byda jui dokonywana wezedniej, 404
wtym glecenie 240/ 20 14 dotyezydo stosow ania dapagliflozmssw cukreyey bpu 2 u doreshechwwieku
rovwvzg 158 lat

11 w Erojlekowe Eerapii dousing: w skojarzeniu z metforming 1 pochodng sulfonvismocznika po
niepowodzeniv leczenia teraply skojarzong metforming 1 pochodnel sulfonviomocznika, =
ckreslonvm peziomem HbAlc = 8% oraz z BMf = 30 kg/m® - tj. we wskazani zblizonym do
rozpatriwanego w niniejszej analizie [(w badaniach klinicznych wigczongch do niniejzze]
Analizy klinicznef frednie EMI wyniosto > 30kg/m) i dotyozy por dwhnania DAPA+MET+50U =
[N5+MET+E1.

2] w  skojarzenin =z insuling w  monoterapii lub =z insuling § doustngmi  lekamd
preeciwokreycowyml po niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lub insuling i
doustnymilekamiprzeciwcukrzycowsymi, 2 okr eéflorym poziomem Hbéale 2 8% orazz EMI 2
30kg/m? - ktdre nie jest przedmiotem tego wniosku refundacyinego i nie jest rozpatrywane
w niniejszej analizie

Negatywna rekomendacja nr 2/2015 z dnia 12 stycznia 2015 r. AOTMIT na podstawie zlecenia
24072014 podylitowana zostata:

s  brakiem wystarczajacego uzasadnienia prognozowanego wplywu na budiet platnika
publicznego, z ktdryim wigzataby sie refundacja dapagliflozymy

s wiwczas dostepnymi dowodami naukowymi - wiyniki badania Matthaei 2014 nie by weds
jeszcze dosteprne w formie zweryfikowanej publikacji pelnotekstowej, przez co zdaniem
Agenciji wnioskowanie o efektywnosiciklinicznejterapii na jegopodstawie miato ograniczona
wriarygodnog &

* hrakiem oceny skutecznoici dapaglifiogyny w odniesieniu do wistepowania powikban
sercowo naczyriowsch

Nowy wniosek refundacyjny dla dapagliflozyny adresuje wszystkie powyZsze przestanki
negatywnej decyzji:
dotyczy tylko wskazania, ktore nie bedzie generowad dodatkowych wydatkow ptatnika
publicznego, gdyz dapagliflozyna ma tu zastepowac podanie insuliny w momencie
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intensyfikacji leczenia po niepowodzeniu terapii metformina+pochodne
sulfonylomocznia,

od ostatniej rekomendacji AOTMiT dla dapagliflozyny minety cztery lata, co pozwolilo
na lepsze poznanie leku pod wzgledem skutecznosci i hezpieczenstwa stosowania w
praldyce Elinicznej. Dodatkowo badanie oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania dapagliflozyny w terapii trojlekowej po nieskutecznosci metforminy i
pochodnej sulfonylomocznika zostalo opublikowane w postaci pelnotekstowej, co
adresuje uwagi AOTMIT dotyczace klinicznej oceny wartosc 1elas,

w listopadzie 2018 zostalo opublikowane badanie randomizowane w Lktorym
analizowano skutecznosé dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 w odniesieniu do
twardych punlktow koncowych - badanie DECLARE (N=17 160). W badaniu DECLARE
ze wigledu na mniej obriafzana kardiologicznie populacje chorych nie wykazano
redukcjiryzyka wystapienia ztoZonego punktukoncowego MACE, natomiast wykazano
redukicji ryzyka wystapienia zlofonego punktu obejmujacego hospitalizacje z powodu
niewydolnosci serca i zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych o 1725 (HR=0,83;
p=<0,03). Redulicja ryzyka wystapienia tego punkiu wynikala z redulicji hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca o 27% Dodatkowo wyliazano efekt nefroprotekeyjny w
postaci redukcje ryzyka wystapienia zloZzonego nerkowego punktu koncowego. Tym
samym wyniki badania adresuja uwage co do bralm oceny lelm w ramach twardych
punkow koncowych, podkreslad korzysci ze stosowanie leku przy dobrze rozpoznamy
profilu bezpieczenstwa. *3 .4+ 4 W Lontekscie podobnych wnioskow z badan dla
innych lekow z grupy inhibitorow SGLT2 moze to swiadczyé o potencjalnym efekcie
klasy. W metaanalizie opublilkowanej w Lancet w listopadzie 2018 r. na postawie 3
randomizowanych badan dla lekow z grupy inhibitor ow SGLT2 oceniajacych twarde
punkt koncowe [w tym na podstawie DECLARE TIMI-58) wykazano szczegalna korzyse
w redukcji liczby hospitalizacji z powodu niewydolnosc serca oraz efeld
renoprotekcyjny, przy umiarowych korzysciach zwigzanych z redukcja powasnych
zdarzen sercowo-naczyniowych.

Uwzgledniajac obowigzujace w Polsce zalecenia Polskiego Towareystwa Diabetologicznege
z 2018 r, 7 status finansowania ze srodkdw publicenych poszezagdlnych substancji ceynnych
stosowanych w  cukrzvey typu 2 oraz dostepne dowody naukowe o najwiyiszej
wiaryvgodnodel, komparator dla dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonvlomocznika we wnioskowanej populacji w warunkach pelskich moze stancwic

insulina bazowa w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonvlomocznika,

Zgodnie z wynikami dralizy klinfeznef” wyniki pordéwnania podredniege dapagliflozyny =
insuling glargine w terapii tréjlekowe] po nieskuteczneodei metforminy i pochodnej
sulfonvlom ocznika wskazujg na sblizong skutecznosé ([t brak istotnych statycznie réinic)
pordwnywanych interwencii pod wzgledem radulkeiji poziomu Hbfic i FPG oraz odsetha
chorych osiggajgcych HbAle < 7,006, Dodatkowo, stosowanie dapagliflozyny pow odowato
istotng statystyeznie redukcje masy ciata i obwodu talii (po 24 tyg: -2,07 kg, -1,59 cm),
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podezas gdy stosowanie insuliny glargine - warost [(po 26 tyg: +2,02 kg, +1,51 cm], co
wskazuje na przewage dapaglifleeyny w kontekscie tych parametrdéw (brak mozliwosel
okreglania istotnodel statystyezne] dla obwodu talii], Wikazano réwniez korzystny wplrw
stosowania dapagliflozyny u chorych z nadciénieniem tetniczym (redukcja SEP w grupie
dapagliflozyny vswzrost SEP w grupis insuliny glargine). Dapagliflozyna i insulina glargine

charalktervzow aly sie zblizonym profilem bezpieczenstwa,

Wooparciu o rekomendacje A0TMIT dla insuliny glargine stosowanej w cukrevey typu 11 2,
leczenie insuling glargine zwigzane jest z wiekszg skutecznodcia i bezpleczefstwem w
pordwnaniu ze stosowaniem insuliny NPH.2 W zwigzlku z tym wyiszosé kliniczna
dapagliflozyny nad insuling glargine w odnissieniu do emiany masy ciata bedziawskazwwad
na dominacje réwniez wzgledem insuliny NPH craz dominacje wegledem innych diuge
dziatajgeyvch analogdw insuliny.

Fomimo tego, za czeséwynikdéw dnalizy klinfczrnef” wskazuje na preewage DAPA nad insuling
bazowa, w zwigzku z ograniczeniami pordwnanin poéredniego, w analizie ekonomicznei
preyvieto podejicie konserwatywne - zatozono brak réenic w efelktach zdrow otnych pomiedzy

analizowanymiterapiamiiwykonano analize minimalizacii kosztdwe,

Analize przeprowadzono z perspeltywy platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowiaoraz z perspektywy wapdlne], ti. NFZ i pacjenta dgcznie [ oraz 2 perspektywy pacijenta
w ramach analizy wrazliwodci] w rocenym horyzoncie czasowym.

Wanalizie nie zostaly uweglednione koszty podrednie, ze wegledu na wisk choryeh (Sredni
wisk chorvch w badaniach klinicznsrch wynosit ckoto 60 1at2%20) i brak wiarvgodnych danych
dotyczgeyech kosztéw utraconej produktywnoscl ewigzanych bezposrednic z cukreyveg oraz
jej odlaghrmi konselweancjami.

Analize przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabicia substancji cewnnyeh, kosztdw
podania lelkdw, czestosé | kosztdw monitorowania stezenia glukozy we krwi [efeltdw
leczenia) oraz efektéw zdrowotniych w postaci wartodel uzvtecznosei u choryeh = cukrezyveg
tvpu 2. Fominigto koszty nierdinicujgce, tf. metforminy i pochodnyveh sulfonylomocznika,
wystepujacych zardwno w ramisniu interwencji jak 1 komparatora [w tych samwch
dawlach].

Eoszty insuliny bazowej oparto o koszt fredni refundowanych preparatéw insuliny NPH
[insulina glargine i insulina detemir nie sq refundowane w analizowanym wskazaniu -
wskazanie refundacyine dla twch insulin dotyezy chorvch leczonych insuling NPH od co
najmniej & miesiecy]. Koszty refundew anych lekéw (insulina NFH) i wyrobdw medyeznych
[(paski do o=naczania stezenia glukozy we krwi] preypisanco w oparciu o ceny zgodne =
aktualnym obwisszczeniem Ministra Zdrowia (nie uwegledniono cen w oparciu o wartosc
refundacji wg danych refundacyinych NFZ, poniewaz uwezglednialyby one opakowania

wydane bezptatnie pacjentom po ukoiczeniu 75, rolu fveia, co,w zwigzku z tym, e zgodnis
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z Charakteryvstyka Produktu Leczniczego, nie zaleca sie rogpoczynania  leczenia
dapagliflozyng u pacjentdw wwisku 75 lat i starszych, mogloby pow odowaé preeszacowanie
kosztéw insuliny] przy uwzglednieniu w Sredniej cenis udziatu preparatdw wediug danych
refundacyinych Narodowego Funduszu Zdrowia, 19101 Koszty nierefundowanych wyrobdw
medycznych (igiet do podawania insuliny i nalduwaczy, tj. lancetdw do nalduwania w celu
pomiaru steienia glukozy we krwi) previeto na podstawie danych z apteki internetowej 12

Dawke dapagliflczyny przviete na 10 mg/d, =zgodnie = Charaktervstyka Produktu
Leczniczege Forziga® oraz zdefiniowang dawks dobows wedlug Swiatowe] Organizacii
Zdrowia (WHO]. Dawlkowanie insuliny przvieto na 40 [U zgodnie ze zdefinicwang dawka
dobowa wedlug Swiatowej Organizacii Zdrowia (WHO)® oraz na podstawie przegladu badan

klinicenych [patrz rozdz. 9.2.10.

Wocelu ohliczenia ilorazu lkosztdw stosowania wnioskewanej technologili 1 wynildw
zdrowotnyeh previete efekt zdrowctny rédwny 0,809, tj. wartodd ufyvtecznodcl zdrowia

pacjentdw z cukrzyeg w Polsce (zgodnie ze érednim wiskiem w badaniach klinicznwch

ww zglednionych w Analizie klfniczne™ z publikacii Golicki 201528

Woanalizie oszacowano rdwniez oszezednosci w zwigzku z uniknietymi zdarzeniami
sarcow c-naczyniowymi w wiyniku stosowania DAPA zamiast [NS w oparciu o dodatkowe
dowody naukowe pochodzgce z rejestru chorvceh [Mystrém 201719, Zgodnie = wynikami
badania MNystrém 20171% stosowanie dapaglifleevny wigzate sie 2 mniejseym ryvzvkiem
wystaplenia zdarzefd sercow o-naczyniowywch 1 dmisrtalnogel niezaleinie od prewezyny w
pordwnaniu z insuling w rzeczywistych warunkach klinicznych i szerokisj populacji chorych
z cukrzycg typu 2 (leczenie nisograniczone do stosowania dapagliflozyny/insuliny w
skojarzenin z metforming i pochodng sulfonylomocznika). W kontekicie analizy dla
dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming i sulfonvlemocznikiem wyniki stanowia
nzupetnienie dowoddw naukowych przedstawionych w Adnalizie klinfeznef”, wapierajac
wnioskowanie o uznaniu dapagliflozyny jako leku o korzyéciach wykazanych na twardych

punktach keorcowsych, W zwigzku z ograniczeniami badania Nystrém 2017 - badanie
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rejestrowe retrospektywne, w ktérym nie wszyscy chorzy stosowali terapia potréing
[DAPA+MET+5U albo INS+MET+5U]) - a zatem i wnicskowania na jego podstawie, wyniki 2
uwzglednianiem oszczednadeiw zwigzlkuz uniknistymizdarzeniami sercowo-naceynicwymi

przedstawiono w analizie niezaleznie od pozostatych wynikdw koficowweh analizy.

W kontekicie zmniejszenia ryvzvka zdarzed sercowo-naceyniowych i hospitalizacji 2 nimi
zwigzanych, a tym samym kosztdw, nalezy wskazad, 2o prew encyjne dzialanie dapagliflozyny
na zdarzenia sercowo-naczvniowe zostalo potwierdzone rédwniei w innwvch populacjach
chorych (czesciowo pokrywajacych sie z wnioskowang), tj. w badaniach DECLAREY® oraz
CWD-REAL2Y oraz ze réwniez dla innych lekdw z grupy inhibitoréw SGLTZ w odpowiednich
kadaniach, co moze dwiadezwé o potencjalnym afekeie klasy.,

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy w przypadku uwzglednienia RSA
stosowanie dapagliflozyny w trojlekowej terapii doustnej, tj. w skojarzeniu z
metforming i pochodna sulfonylomocznika zwigzane jest z takimi samymi kosztami
{(luh mniejszymi w przypadku uwzglednienia oszczednosc w zwiazku z uniknietymi
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi w wyniku stosowania dapagliflozyny zamiast
insuliny) jak stosowanie insuliny w skojarzeniu z metforming i pochodna
sulfonylomocznika w przypadku perspektywy NFZ craz z kosztem wiekszym od
stosowania insulinyw skojarzeniu 2 metforming i pochodng sulfonyvlomocznikaw prevpadku
perspektywy wspdlne] NFZ i pacjenta, gtdwnie ze wegledu na wiekszg doplate pacjenta do
leku do leku w zwigzku = odpl’atnos’ciq- dla pacjenta a nie cdplatnodeia rvczattows jak w
prezyvpadku insuliny. Nalezy jednak zauwazvd, e wiekszy koszt dla pacjenta przeklada siena
wygodniejszg forme podania leku, tf. doustng w prezvpadku dapagliflozyny zamiast budzgeej
obawy podskdérne] drogi podania insuliny. W preypadlu analizy bez uwzglednisnia RS54
stosowanie dapagliflozyny w trédjlekowej terapii doustnei, tj. w skojarzenin z metforming i
rochodng sulfonvlomocznika zwigzane jest wiekszymi kosztami nif stosowanis insuliny w
skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika,

Moina prevpuszezad, e oszacowane réznice w kosztach bydvby jeszeze nizsze w preyvpadku
uwzglednienia kosztdw pofrednich, Zgodnie z raportem z 2014 r. dotyezacym cukrzyvey w
Folsce taczne koszty cukrzyvey i jej powildan w 2013 roku wynicsty od 9 do 12 mld PLN [w
zaletnodcl od metody szacowania), w tvin koszty podrednie stanow ity ol 50-8004 kosstdw
tacenych.4?

Poza korzystnym wplywem dapagliflozyny na poziom HbAicimase ciala (patrz Analize
kliniczna™ nalezy podkreslié iz dapagliflozyna podawana jest doustnie, w
przeciwiefistwie do insuliny, ktéra podawana jest w iniekejach. Co wiecej, leczenie
dapagliflozyna pozwala na odsuniede w czasie momentu leczenia insuling przy
zapewnieniu kontroli glikemii. Lek przed iniskeja mofe wplmaé na opdinienie
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wprowadzenia leczenia przeciwoukrzyveowego - w badaniu Nakar 2007 wphyw leku
zwijzanego z iniekejg insuliny na preesuniecie w czasis rozpoczecia terapii insuling 4#

Whynilki badad wskazuja, e u chorwch otylyeh wwstepuje zwiekszone ryzvko rozw oju
insulincoporncéci, a tym samym trudnogeci w kontroli glikemii oraz zwiekszona czestodd
powilklan sercowo-naczyniowych, zgonu = powodu sdarzen sercow o-naczyniowych i zgonu
z jakiegokolwiek powodn, #2505 W hadanin Glonger 2013 obejmujacym 83 021 choryeh =2
Narodow ego Szwedzkisgo Rejestru Cukreyevwiykazano silny ewigzel otvlodci ze zwigkszong
czestoscig hospitalizacil 2 powodu niewvdeolnogel serca u chorveh z cukrzyveg tvpu 2 ze
wskainikiem masy ciata (ang body mass index; EMI) =30 kg/m252 Zgodnie = wnioskami
autordw badania Glonger 2013 zapobieganie werostowi masy ciata i promowanie utraty
masy ciata moze byé kluczowe w redulcji czestosel wystepow ania hospitalizacii 2 powodu
niewydolnodei sercautych choryeh 2 Opréce korevéel zdrowotnych bezpodrednio przeltada
sie to na aspekt finansowy w postaci cszezednogel zwijzanwch 2 mniejszg liczba
hospitalizacji. Wwniki badania klinicznege wlaczonegoe do dralizy kiinfcznel® [Matthasi
201529 wslkazujg na utrate masy ciala podczas stosowania dapagliflozyny, co moze
mieé¢ wplyw nie tylko na poprawe jakosc Zycia chorych,5% ale rowniez czestosc
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych i przegzycie chorych, zwlaszcza ze
dapagliflozyna oprocz redulci masy cdala powoduje rowniez obnizZenie cisnienia
krwi. Zapobieganie wzr ostowi masy ciala, ktore obserwowane jest szczegolnie czesto
podczas leczenia insuling mo ze przyczyniacsie do prewencji przedwczesnej smierci z
powodu cukrzycy typu 2.

Fedulkeja c¢zestodel zdarzed mikro- 1 marcnaczyniowwch prognozowana byta  dla
DAPA+MET+5U ws INS+MET+5U réwnief w analizie ekonomiczne] do zlecenia 240/2014
[patrz tabela 57 w analizie wervfikacyinei). 2527 Wedlug Najwyvisze] lzby Kontroli | koszty
leczenfa powikian cukizyoy sq zracziie wyZsze niZ samef chorohy - w leczenfu szpitalmym
ponad trevkrotrie’ 5 Zgodnie = wynikami analizy Kawalec 2004 koszty leczenia pow ikian
makro-  (choroba niedokrwienna serca, =zaburzenia krazenia mdzgowego) i
mikroangicopatycznych [retinopatia, nefropatia, neuropatia, i makronaceyniows] cukrzyvey
poniesione przez platnika publicenego (kasy chorych] w 2002 roku wynioshy 435,2 mln PLN
[w tym: koszty hospitalizacji 2 powodu powildan makreangiopatyeznych - 90,5 PLN, koszt
hospitalizacji 2 powodu powiklad mikroangicopatycznych - 163,9 mln PLN, koszty leczenia
ambulatoryinego - 180,8 mln PLN).5 Z kolei w preypadlu cukreyvey typu 2 koszty leczenia
powildani w 2016 r, oszacowane w raporcie NIK w oparciu o dane NFZ, wyniosty 395,2 mln
FLHN [tj. ponad 3-krotnie wieksze od kosetdw leczenia cukreyvey, ktére oszacowano na 122,4
mln PLN].®5 Zgodnie z raportem NWIK najwiskszy udzial w strukturze kosztéw leczenia
powildan cukrzyey w ramach hospitalizacji w 2016 r. mialy: choroby serca [8604], udary
(11%4) i zespdt stopy cukreycowsj [(204).55
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17 Whnioski i wyniki koncowe

MNiniejszg analize preeprowadzono w celu oceny ekonomiczne] stosowania dapagliflogyny
(Forziga®, _] w laczeniu cukrzyvey typu 2 w Polsce u doroshech w wisku powyiaj
18 lat w tréjlekowej terapil doustnej, tj. w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonvlomocznika po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodngj
sulfonvlom ocznika, z wwlgczeniem insuliny, 2 okreslonym poziomem Hbiie = 8% w okresie
& miesigcy,

Uwezgledniajac obowigzujgee w Polsce zalecenia Polskiege Towarzystwa Diabetologicznego
z 2018 r, 7 status finansowania ze srodkdw publicenych poszezegdlnych substancji ceynnych
stosowanych w culrzvey twpn 2 coraz dostepne dowody naukowe o najwyiszei
wiaryvgodnodcl, komparator dla dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonvlomocznika we wnioskowanej populacji w warunkach peolskich mogze stancwic

insulina bazowa w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonvlomocenika,
FPonizej przedstawiono wyniki analizy dla wariantu uwzgledniajacegn RSA:

* W przypadku analizy podstawowej stosowanie DAPA+MET+8U zwigzane jest z
takimi samymi kosztami do INS+MET +8U z perspektywy NFZ.
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FPodsumow ujge, w prevpadku uwzglednienia BS54 stoscwanie dapaglifloeyny w trdjlekowgj
terapii doustne), tj. w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomaocenila ewigzane jest
z takimi samymi kosztami [lub mnigjezymi w preyvpadku uwzglednienia oszezednodel w
zwigzku z uniknietymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi w  wyniku stosowania
dapagliflozyny zamiast insuliny] jak stosowanie insuliny w skojarzeniu z metforming i
pochodng sulfonvlomocznika w przyvpadku perspektywy NFZ oraz z kosztem wigkszym od
stosowania insulinyw skojarzeniu 2 metforming i pochodng sulfonyvlom ocznika w prevpadku
perspektywy wapdlne] NFZ i pacjenta, gtéwnie ze wegledu na wiekszg doplate pacjenta do
leku w zwiazku z odplatnodeia - dla pacjenta a nie odplatnodcig ryezattows jalk w
prezyvpadku insuliny. Nalezy jednak zauwazvd, e wiekszy koszt dla pacjenta przeklada siena
wygodnisjsza forme podania leku, tj. doustng w prezvpadku dapagliflozyny zamiast budzgeej
obawy podskérne] drogl podania insuliny. W przyvpadku analizy bez uwzglednienia ESA
stosowanie dapagliflozyny w tréjlekowej terapii doustnej, tj, w skojarzeniu z metforming i
pochodng sulfonvlomocznika zwiazane jest wiekszymi kosztami nif stosowanie insuliny w

skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika,

Dodatkow e koszty wigZza sie z zapewnieniem dostepu do nowoczesne] terapii o

udowodnione] skutecznodel, rekomendowane] przez autordw wytyeznyeh klinicznwch
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[w tym Polskie Towarzystw o Diabetologiczne], agencje oceny technologii medyeznych oraz

refundowanejw wiekszodci krajdw Unii Europejskiaj,

Co wiece], istnisje podgrupa pacjentémr, u ktérych nie moina zintensyfikowaé laczenia ze
wzgleduna ryzvko hipoglikemiiw nastepstw ie intensyfikacjitarapii, w tym terapii insuling.5®
Dla twch pacjentéw leczenie dapagliflozyng pogwala na odsuniecie w czasie momentu
wprowadzenia insulinoterapii przy zapewnieniu kontreoli glikemii Poza korzystnym
wphywem dapagliflozyny na poziom Hbfie 1 mase ciata (patrz dnaliza klfnfezra™) naleiy
podkreslié, if dapagliflozyna podawana jest doustnie, w przeciwiefistwie do insuliny, ktéra
podawana jest w iniekcjach, Doustna droga podania dapagliflozyny jest kluczowym
ceynnikiem pozwalajgovm na odroczenie intensyfikacji leczenia zwigzane] z obawg przed
wstrzvknigeiem insuliny, Do powstania pswchologicene] obawy przed wstreyvknieciem
insuliny (ang pavechelogical insulin resistance, PIR), zdefinicwane] jako opdr przed laczeniem
insuling ze strony pacjenta i lekarza, prowadzg skutki uboczne insulincterapii - hipoglikemia
oraz werost masy ciata 57 Dodatkowo naleiy zaznaczye, fe wezrost masy ciata wiafe sig ze

wzrostem insulincopornodel i ryvzyvka epizodu sercowo-nacezyniowago H75859

Wowyniku wprowadzenia finansowania dapagliflozyny w  leczeniu cukrzyey typu 2
spodziewany jest zatem wzrost poziomu satysfakeji pacjentdw w zwigzku z droga podania
leku [postad doustna), istotng redukejg masy clata oraz 2 odsunigciem w czasie kosztownej i
budzgcej obawy wirdd pacjentdw insulinoterapii w preypadlu chorych po nisskutecznosel

terapii za pomeonrg metforminy w skojarzeniu =z pochodng sulfonvlomocznika,

Wprowadzenie finansowania dapagliflozyny spowoduje oszczednoscl w  obszarach
zwigzanych ze emnisejszeniem zuzyvcia insuliny craz paskéw i nalkluwaczy stosowanvch w
calu monitorcwania glukozy we krwi, Co wigece, w zwigzhku z korgystnym wphrwem
dapagliflozyny na mase ciata spodziewane jest mniegjsze ryvzvko epizodu sercow o-
nacgynicwego, co potwierdzajg wyniki badan kliniceznych (WNystrém 201718 DECLARELY,
Wprowadzenie finansowania dapagliflozyny mote spowodowad zatem réwniez obnizenie
trudnych do dekladnege cezacowania kosztdw leczenia powildan (koszty opiekinad chorym
w postaci kosztdw hospitalizacii 1 wizyt specjalistyvcznych oraz koszty monitorowania
poziomu glukozy we Lkrwi], edukacji chorych, wizyt i =wolnien lekarskich, rent,
przedwezesnych emerytur, opieki spraweowaneg] nad chorymi preez bliskich, preedweozasngj
gmierci, utraty produktywnodcl chorych i innych kosztdw zwigzanych z cukrzyvea typu 2. 2
tego pow odu moina preyvpuszczad, 2e oszacowans réinice w kosztach bylyby jeszoze nizsze
w perspektywie spolecznej [t w nastgpstwis uwzglednienia kosstdw podrednich].

Fodsumaow ujge, stoscw anie dapagliflozyny w tréjlekowej terapii doustnej, tj. w skojarzeniu
z metforming i pochodng sulfonylomocznika, w cukreyvey typu 2 u deorostych chorveh po
niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodne sulfonylomecznika, =

wytaczeniem insuliny, z ckredlonym poziomem Hbf1e = 804 w okrecie & miesiecy, preyniesie
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choremu korzvici w postaci prawidbowe] kontroli glikemii i obnizenia masy ciata, co moze
wpdynaé na zmniejszenia ryeyvka powildan zwigzanych 2 cukrzyeg a przeztona emnisjszenis
diugeodei i czestodel hospitalizacii, oraz poprawienia jakeogci fwveia poprzez odroczenie
insulincterapiii niszwykle dogodng i niebudzgca obaw droge podania leku, t]. droge doustng
[dapagliflozyna ma postad tabletel: powlalanych],

Duostep do ter apii dapagliflozyna bedzie stanowic¢ istotna i oczekiwana przez chorych
alternatywe dla aktualnie dostepnego leczenia oraz umozliwi lekarzom na
zindywidualizowanie i zintensylikowanie leczenia w zale#nosci od cech pacenta i
celow terapeutycznych, co jest zgodne z najnowszymi polskimi zaleceniami leczenia
cukrzycy 1.
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18 Aneksy

Aneks 1. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych - strategia
wyszukiwania i schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz
ekonomicznych dla dapagliflozyny oraz spis badai wlaczonych do analizy
1 wykluczonych z analizy

Tabela 29. Strategia wyszukiwanda analiz ekonomicznych dla dap agliflozyny w systerndie bazy MEDLINE
(PubMed); dane nadzien 29.10.2018 r.

Identyfilator  Slowalkluczowe Liczba re zultatdw
#1 Cogtz and cost analysiz [MH] 219 311
H#2 Cost allocation [MH] 198

#3 Cost-benefit analysz [MH) T 451
#4 Cost contral MH] 31975
#5 Cost zavings [MH] 10933
# Cost ofillness [MH] 24134
#7 Cost sharing [MH] 24 265
#a #1 OR#2 OR #3 OR#4 OR#5 OR#6 OR #7 219 311
#a dapagliflozin [ren] 429
#10 dapagliflozin [tw) Tar
#11 forziga [tw] 15

#12 BMS 512148 [w] 7

#13 BM3I512148 [tw] 2

#14 BM3-512148 [tw] 7

#15 HIOR#I0OE#11 OR#12Z ORH#13 OR #14 788
#16 #BAND #15 14

Porminieto stowa Muczowe: 2-{3-fd-ethaxpbenzid)-d-chlarophenel]-6-hvdrogym ethydtetrehvdro-2H-prran -5,4.5-
trial oraz (25 3R 4R55.6R) -2 -(4-chiora-3-{d-ethoxvbenmd Jphemd ] -a- fhvdroxym ethyvl)tetrehvdro-2H-prran -5,4.5-
triol dajgce 0 trafien.

Tabela 30. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dapagliflozyny w systerde bazy EMBASE
(Biomedical Answers); dane na dzien 29.10.2018 r.

Identyfikator  Stowalkluczowe Liczba rezultatdw
#1 ‘Cozt benefit analysisfexp TBO26
H#2 ‘Cozt effe ctivene sz analysis'f exp 135424
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Identyfilator

Stowa kluczowe

Liczba rezultatdw

#3
#4:
#5
#a
#7
#a
#a
#10
#11
#12
#13
H#14

‘Cost of llneszz"fexp

‘Cost control’f exp

‘Cost minimization analysiz')f exp
#1ORH#Z2 OR #3 OR#4 ORH#5
dapagliflozin fexp
dapagliflozin:ti,ab Jowr
forxigatiabkow

BM3 512148t abJow
BM3512148" tiabkw
‘BM3-512148"H,ab kw
#7OR#S OR#9 OR#100OROR#11 OR#12
HELND #13

17 675
620964
3176
269418
2305
1561
28

g

2

g
2425
Q4

Tabela 31. Strategia wyszukiw ania analiz ekonomicenych dla dapaglifloz yny w systemie bazy the
Cochrane Library; dane na dzied 29.10.2018r.

Identyfilator

Stowa kluczowe

Liczha rezultatdw

#1
#a
#3
#4:
#5
#a
H#7
#a
#a
#10
#11
#12
#13
#14
#15

MeSH descriptor "Costs and cost analysis’ explode alltrees
MeSH descriptor ‘Cost allocation’ explode all trees
MelH descriptor "Cost-benefit analyziz® explode all trees
MelH descriptor "Cost control’ explode all trees

MeSH descriptor "Cost sawvings” explode all trees

MeSH descriptor ‘Cost of illne sz’ explode alltrees

MelH descriptor "Cost sharing’ explode all trees
#1OR#2 OR #3 OR#<4 OR#5 OR#0 OR #7
[dapagliflozin]:itiab,kowr

(forzigajitlablow

(BMS 512148 :tiablow

(BM3512148 itiab.low

(BM5-512148):4H,ab kow

#IOR#I0OR#11 OR#12 OR#13

#IAND #14

9 552

6 205
557
402
771
41

9 552
430

7
453
2 [Trials)
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Tabela 32. Strategia wyseukiwania analiz ekonomicznych dla dapagliflozyny w systemie bazy e Cenlre

for Reviews and Dissernination; dane na deien 29.10.2018r.

[dentyfikator
#1
#2
#3
#
#5
#a
#7
#a

Stowa kluczowe

cost®

dapagliflozin

forxiga

BMS 512148

BMS512148

BM3-512148

#2 OB #3 OR#4 O #3 OR#A
#1 AND #7

Liczha rezultatdw

24376

17

17

Tabela 33 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dapagliflozyny w systemie bazy Cosi-

effectiveness Anal

Identyfilkator

t#1

#2
#3
#4:
#5
#o

is Registry; dane na dzien 29.10.20187r.

Stowa kluczowe

dapagliflozin

forxiga

BMS 512148

BMS512148

BM3-512148

#1 OR #2 OR#3 0OR#4 OR #5

Liczha rezultatdw
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-analiza ekonomiczna

Rysunek 3 Schematkolejnych etapow wyszukiw ania i selekeji analiz ekonomicznych dla dapagliflozyny
(diagram QUOROMZ /PRISMAZY).

MEDLINE [PubMed): 14

EMEBASIE [(Siomedical Answers): 94
Cochrane Libran. 2
Centre for Reviews end Disseminetion [CRD): 3

Cost-gffectivencss Analvsis Registne [CEARY: 9

¥

Jelekcjana podstawie abetraktdw i tyrhaldwr

Prace  odrzucone na  podstawie
> preegladu ab straktéw ittt dwr

MEDLINE [PubMed): 14
EMEASE [Qswid]: 94
Cochrane Librane 2
CRI: 3
CEAR: O

¥

Eliminacja powtérzeni prze glad pelnych telestdw: 0
- Prace odszukane na stronde NICES (2] 1

na stronie AOTMIT? (2]

# Prace odrsucone na  podstawie
preegladupelnych tekstdw publikacji: 2
(niewladciwy kormp arator),

zaczernione winilki:1

Wlhaczone badania: 1

8 National Institute for Heelth and Care Excellence

?  Bgencja Oceny Technologii  Medyeeznyeh i Taryfikacji,  Biuletyn  Informacii  Publiczne
[(http:f/bipold. ot gowplfindezphp fetrona-glowna).
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Tabela 34. Analizy e konomiczne wlaczone do przesladu systematycznego.

Nr O=znaczenie Publikacja
Zle cenie Zlecenie MZ nr 24072014, Forxga, dapagliflozyna, 10 mg, 30 tabletel:
240 /2014 powlekanych, EAN 590999097 5884,

Tahbela 35. Analizy ekonomiczne wykluczone z przesladu systematyczneso.

Nr  Publikacja Prejcewna odreucenia

1 National Institute for Health and Care Excellence, Dapagliflozin in niewladeiwy kormparator
cotnbination therapy fortreating type 2 diabetes, Technology appraizal [dla populacji =
guidanee [TA288] Publizhed date: 26 June 2013 (lastupdated: 23 niewystarczajgea
Nowernber 2016]. kontrola na MET+511)

2 Wational Institute for Health and Care Excellence, Dapagliflozin in triple niewlaseiwy komparator

therapy for treating type 2 diabetes Technology appraizal guidance [la populacji =
[TA418] Published date: 23 Nowvermnber 2016, niewsrstarczajgeg
kontrola na MET+511)
3 Zlecenie MZ nr 1442013, Forxiga, dapagliflozyna, 10 mg, zaczernione wynilki

tabletldpowlekane, 30 tabletek powlekanych, EAN 59099909758,

Aneks 2. Przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznosci stanow
zdrowia - strategia wyszukiwania i schemat kolejnych etapow
wyszukiwania 1 selekcji badan dotyczacych uZytecznosci zdrowia
pagentow z caukrzyca oraz spis badan wlaczonych do analizy i
wykluczonydch z analizy

Tabela 36. Strategia wyszukiw ania badan dotyczacych wiytecznosei z drowia pacjentow z cularzyca w
Polsce w systemie baz v MEDLINE [ PibMed]) do dnda 29.10.2018r.

Identyfikator Stowalluczowe Liczha re zultatdw
#1 EQ-5D 6 367

#2 EQSD 457

#3 EQANDSD 6 <401

e eurogol 4472

#5 #1ORH#2 OR #3 OR #<4 8 705

#o Diabete z Mellituz [MESH] 390671

#7 Diabete s Mellitus [tw] 3936749
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Identyfikator Stowalkluczowe Liczha re zultatdw
#8 Diabete s [twr] 555830

#9 #o OR#7 OR #8 586694

#10 Poland [tw] 52839

#11 Polizh [tw] 14482

#12 #10 OR #11 329004

#13 H#HOAND#IAND #12 5

Rysunek 4. Schematkolejnych etapow wyszukiwaniai selekeji badan dotyczaeych niyteczno sci zdrowia
acjentow z cukrzyeg — (diagram QU OROME‘*IPRISM&H].

MEDLINE [FubMed): 5

Prace odrezucone na podstawie
™ preegladu abstraktdow ity dwe: 2

¥
Przeglad pelnych telestdw: 2

Prace odrzucone na podstawie

preegladu petngreh tekstdw publilkaci:
2 [brak wynilkdw oceny ugyte cenodei
wg kwestionariusza EQ-5D [1] oraz
wyniki ocenyugzytecznodcd w

spe cpficenyeh subpopulacjach -
wiejskaimiejska [1])

h J
Wlaczone publikacje: 1
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Tabela 37. Badania wlaczone do przegladu systematycznesp.

Nr

1

Dznaczenie Publikacja

Golicki D, Tadeiniska M, Zwolale &, Tarach J5, OQuality of life in patients with
twpe 2 diabetesin Poland - comparison with the general population using the
E(Q-5D questionnaire, Adw Clin Exp Med, 2015 Jan-Feb; 24{17:139-46, doi:
1017219 acem,/ 38137,

Golicki 2015

Tabela 38. Badania wvkluczone z przegladu systematyczneso.

Nr

Publikacja Preyezyma odrzucenia

Ddzizka M, Tarach J5, Burroughz TE, Zwolak &, Matuzzel B, Smolen 8, brak wymikdw oceny
Nowakowski 8, Validation of the Polizh version of Diabetes Quality of ugytecznodel wg

Life - Brief Clindcal Inwentory [DQL-BO) armmong patientz with type 2 kwestionariuzza EQ-5D
diabetes, Arch Med Sci, 2014 Oct 27;10{5):891 -8, doi:

10,5114 faoms 2014 46210, Epub 2014 Oct 23,

Dudzifzka M, Tarach J5, Zwolak 8, Kurowska M, Malicka ], Smolen &, wyniki oceny
Nowakowski &, Type 2 diabetes mellitus inrelation to place of residence:  uzytecznodel w
evaluation of zelected aspects of zocio-dermographic status, coursze of specyficznych

diabetes and quality of life--a cross-zecional study, Ann Lgric Environ subpopulacjach [wigjska
Med. 2013;20(4]:869-74, 1rmiejska)

Aneks 3. Dawki insuliny - przeglad

Celem przegladu byta identyfikacja dawld insuliny stoscw anej w skojarzeniu z metforming i

sulfonvlomocznik u choryeh culrzica typu 2, wezesniej nieleczonych insuling.

Do analizy wigczono badanie spelniajgce nastepujace kryteria

Eopulacja (P1:

doroéli chorey w wisku powyiej 18 lat z cukrzyveg tvpu 2 nieskutecznie leczenilekami
doustnymi.

[nterweancia (I /Komparatory [C]:

insulina (niezaleznie do jej typw]l w skojarzeniu z metforming § pochodnag
sulfonvlom occznika:
o conajmniej 0% populacji leczonej insuling i metforming
o ¢o najmnie] 30% populacji leczonej insuling, metforming i pochodng
sulfonylom occznika;
niezalezenie od przyjetego schemat dostosow ania daw ki insuliny, w tvm badania typu
Jfreat-to-target” [TTT].

88/114



Dapagliflozyna [Forsdga®) w leczeniu cubreyey tpu 2
-analiza ekonomiczna

Bunkty koficowe [Q);
®  dawka insuliny.
Eodzajbadad (5]
® hadania prospektywne z randomizacia.
lgavk:
® jezyvkuangielskim.
Whirkluczono doniesienia ze wegledu na nastepujace kryteria:
o pogladowy i preegladowy charakter publikacii,
® liczebnost ponizej 50 chorych w ramisnin badanym
®* doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyinych,

® badania przeprowadzone w subpopulacjach choryeh [m.in. chorezy starsi, populacja

azjatyckal.

Fod katem badan pierwctnwch przeszukance baze MEDLINE (PubMed] z datg odcigcia 7
listopada 2018 r., Whszukiw anie prowadzone byto niszaleznie przez dwis osoby [-]

Z 490 abstraktdw zidentyfikowano 86 publikacji, ktérech pelne teksty ccenione pod katam
wilgczenia do niemniejszej analizy.

Tabela 39. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych dawki insuliny w systemie bazy MEDLINE
(PubMed]); dane na dzied 7.11.2018yr.

Identyfikator 5 kluczowe Liczba
rezu ltatdw

#1 Diabete s Mellitus, Type 2 [mh] 117 G&5
#2 "type 2 diabetes mellitus"[tw] OR "diabete s mellitus, type 2"[tw] 130785
#3 #1OR &2 130969
#4 insulinf mh] 177538
#5 insulin[ TIAR] 334 330
#a #4 OR &5 368 064
#7 metfarmin[mh] 11 452
#8a metformin[TIABR] 16 932
#9 #7ORES 15 566
#10 Sulfonylure a Cormpounds[mh] 13564
#11 sulformlure a[T 1A4B] 5 340
#12 #10 OR #11 20 862
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|dentwfikatar

Stowwa kluczomwe

Liczha

rezultat dwe

#13 #3AND ¥ AND #9 AND #12 1167
#14 randomized controlled trial[PT] OR controlled clinical trial[PT] OR 1144 276
randomized[TIAR] OR placebo[TIAR] OR cinical trialsas topic[mesh:
noexp] OR randomby [TIAB]
#15 #1353 AMD #14 430

Finalnie do przegladu wigczone 24 publikacie z czego do analizy wiiczono 39 ramion

Tabela 40,

- patre

Dodatkeow o digitalizow ano dostepne w publikacjach wykresywskazujgee nazaletnosé daw ki
insuliny od czasu - patre tabele ponizaj.

W przypadku raportowania daw ki insuliny w prezeliczeniu na kg, srednia dawke szacowano
na podstawie danych z charaktervstyk chorveh dostepnych w publikacji

Whralistrahowane dane opracowano uéredniajgce dostepne wiyniki dla tofsamych okrasdw a
nastepnie preyimujac najlepiej dopasowany trend (trend potegow sy B2=7794).

Srednia daw ke insuliny w calym 2-letnim horyzoncie obliczono z wykorzystaniem wyniku
catkicznaczonejod 0do 104 tygodnia idzislgec otreymane pole pod kreywg preez 104 cliresy.
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Tahbela 40. Charakte ka ramion wlaczonych do analizy daw kow ania insualiny.

Dawila
chorech na poczathow  Dawdka Diupgoss
METH 5L ) i Tyep INS a, Il koacowa, IT  observaci, tyg.

Aroda 2017 GELA+0AD = 360 100% 2% [=A-) nie GLA 10,0 29,2 24
Bergensztal
2009 Biagplx1] | TTT ELA=p30 [l 124 100% ] sdo nie Elamp20[xi] 12,0 44,9 24
Bergenstal
2009 Biasgp(z3] | TTT ELAzp 20 (2] 174 100% 0] a0 Hie Bla=p20[xi] 12,0 951 24
Eliclde 2009 GELA+0AD = 104 100% 100% 10,0 nie GLA 10,2 23,0 49
Bretzel 2002 GLA | TTT GELA+0AD S 204 7 20 TO%G 9,00 nie GLA 9,9 424 dd
Bratzel positkowa+ 04
2002 post TIT D= 203 T £ TO%G 2,50 ni= postkowa 12,0 45,0 2

ELA+MET /-
Diammant 2010 =0) 223 100% 30% .8 nie GLA 10,0 31,2 26

ELA+MET+ -
Diamant 2012 1T 223 100% 0% 7.5 Hnie GLA 10,0 34,3 B

ELAHMET/-
Diamant 2014 ST 223 100%G 20%G 7.8 nie GLA 10,0 15&
E=mos=ita
2008 GLA TIT ELA+MET+ 51T Ea 10 0% 100%, 2,20 nia GLA 10,0 ET7.0 36
E=mosita
2002 INFH TIT NPHATMET+ 5T 1= 100% 100%G T80 ni= INFH 10,0 52,0 1]
Giorgine 2015 GLAHIET 51T 262 100%G 100%E 9,0 nie GLA 10,0 29,0 =]
Heine 2015 GELAHMET+ ST 244 100% 100% 9.2 nie GLA 10,0 25,0 26
Hermman
2011 GLA TIT L A+IET+ 51T B35 100% 100% 9,50 Hnie GLA 10,0 a4 24
Herman LISMIEaE, 70+ LISMIX2E/T
2011 Lishiz2 b TIT IET+ 51T 539 100%G 100%E 9,70 nie 0 10,0 44,9 24
Holnan ELA=p 30+MET+
2007 Bl TIT o 235 10 0% 100%, 9,00 nia BLA=p 30 16,0 43,0 E2
Holnmn
2007 DET TIT DETH+IMETH ST 234 100% 100%G 2,00 ni= DET 150 42,0 E2
Holnmn
2007 paosl TIT posit+MET* 51T 239 100%, 100% 9,00 nie positkowa 150 A L2
Holnan ELa=p 30+MET+
2009 BI&SF TIT ST 235 100% 100% 9,00 nie BLi=n 30 160 70,0 1E&
Holnan
2009 DET TIT DETH+IMET+ ST 234 1.0 0% 100598 9,00 nie DET 160 280 1E&
Holnan posit+ GESH+ME
2009 pos TIT T+ 51T 239 100% 100%; 900 nie positkowna 1580 gE.0 1E&
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Od=atel ms

4] WiZes e

Dawka

Odsetek chorych pocgthow Dawda

|ﬂ|:| 1'!..‘ |i Hna D 1'|_1 E nse

Diuposd

MET+ 5T, % culrzy oy, lata Typ INE a,lu kodoowa, I observadi, tyg.
Home 2015 GLAHIMET+ 51T 354 100%G 100%G 9,1 Hnie GLA 1G4 20,7 3&
Home 2015 NFPH+IMET+ 5T 350 100% 100% 94 nie INFH 165 34 -]
Janka 2005 TIT GELA+ET+ 5T 177 100%% 100%E 9,90 nie GLA 9,9 28,2 24
Meneghini 2013
DEG TIT IMEG+0ADE 104 91% =1 10,30 nie DEG 10,0 40,9 26
Meneghini 2017 [DEGFlex+ 04D
DEGFLex TIT 5 119 91%; =] 10,20 nie DEGFlex 10,0 41,1 26
Meneghini 2013_
A TIT EA+0ATD S EC 91%; EEMG 10,20 nie GLA 10,0 40,7 26

ElAsp 30+ MET
Nauck 2007 +5171 242 100%G 100%G 10,0 Hnie BLi=n 31 1E.7 24 4 E2
Riddle 2003 GLA | TTT GLAHIET+ ST 36T 5290 T1% S0 nie GLA 10,0 47,2 24
Fiddle 2002 NFH | TTT NPH+MET+ 5T 389 240G T4%5 9,00 nie NFH 10,0 41,8 24
Fosenztock 2006 | TTT GELAHIET+ ST 104 100%, 100% .50 nie GLA 10,0 39,0 24
Fuzzel-Tones
2015 GLAHIMET+ 51T 232 100%G 100%G 9,7 Hnie GLA 24,0 26
Strojek ElA=p 30+ MET
2009 BI&SF TIT +510 231 100%% 100%E 9,10 nie Bl 30 140 26,9 26
Strojek 2009 GLA | TTT GELA++MET+STI 233 100%, 100% 9,50 nie GLA 120 24 4 26
Swvinnen
2010 DET TIT DET+0AD= o4 26 100%G SR 9,70 nie DET 170 TEE 24
Swvinnen
2010 GLA TIT GELA+0AD S 478 100%% 260G 10,10 nie GLA 166 43,5 24
EA+MET+ /-

Weizmman 2014 o 241 10 0% 23% 5.2 nie GLA 10,1 3E,1 E2
Yhi-Tarvinen edulacja
2007 prup TIT Iy o 55 100% 7oun|  S00 nie GLA& 56,0 24
Yld-Tarvinen edulacja
2007 ind TIT indywidulna 53 100% 24 0 .00 Hnie GLA 52,0 24

*TTT -badanie typu treat-to-target”
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Dapagliflozyma (Forsga®) wleczenin cukreyey typu 2
- analiza ekonorniczna

Tabela 41. Dane odczvtane 2 wvkresow - Home 2015.

Ramie WFH Ramie GLA
Dawlka, IUT Twdzien Dawlka,IT

0 15,73 |0 15,54
2 174n]2 17,67
3 18,7413 19,04
5 19963 20,22
7 21,8315 22,35
o 235318 2k, 2
11 2481110 25,90
12 26,11]1%2 27,06
1< 26,59113 27,65
16 2734116 28,48
20 2831120 29,52
24 2936124 30,54
28 3op2av 31,29
33 30,7313z 3248
36 3099136 32,98

Tabela 42. Dane odczytane z wykresow — Diamant 2014

Famig GLA

Tydzien Dawlea, IU
I 10,03
il 11,54
g 14,93
i1 19,1
a 22,18
& 24,95
10 2 7,20
1} 2 8,63
13 20,6
2 2 30,38
o 31,18
gl 3 2,46
18 32,93
Al 34,00
7 2 33,62
o<t 34,74
£l 34,5
105 5 6,54
120 37,81
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132 2093
144 58,29
156 B .71

Tabela 43. Dane odcz

Famig GLA

Tydzien Dawka, IU
10,22
] 12,89
12 14,33
17 15,35
22 17,89
28 19,50
33 20,31
38 21,20
44 22,94
49 22,98

Tabela 44. Dane odczvtane z wvkresow — Hobman 2007,

Ramig INSpositkowrs Ramig EIASD Ramie DET
Tydzien Dawlea, IT Tydzied Dawka,[U Trrdzied Dawka,IU
1 16,00 1 148,00 1 16,00
7 3492 ] 27,4 3 22,06
13 39449 12 32,09 11 26,04
25 4704 24 36,18 23 31.57
39 50,35 3g 40,50 37 36,57
52 5348 52 40,68 52 41,7
57 56,59 56 46,43 55 45,28
61 5972 60 49,61 59 5359
6 ft41 73 57,24 65 53.83
74 67,53 91 60,42 74 66,22
a2 7160 104 62,01 a0 73,92
105 75,04 118 6,87 103 81,01
118 79,10 131 67,73 116 88,40
131 B2.85 14 68,37 130 87,17
145 83,16 156 70,00 143 89,94
156 86,00 156 88,00
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Dapagliflozyma (Forsga®) wleczenin cukreyey typu 2
- analiza ekonorniczna

Tahela 45. Lista badan wigczonych do analizy daw kow anda insuliny.

Nr

Cznaczenie

Weizaman 2014

Referencija

Weizaman PN, Carr MG Ve [, Cirkel DT, 3tewart M, Perry G Pratley L
HARMONTY 4 randornized clinical frial cornparing once -weekly albiglutide and
inaulin glargine in patientz with type 2 diabetez inadequately controlled with
metformmin with or without sulfonylurea, Diabetologia, 2014 Deg57(127:247 5-
94,

Fuzzell-Tones
20158

Buzzell-Tonesz Iy, Vaag &, Schrnitz O, et al, Liraglatide w2 insulin glargine and
placebo in combination with metformin and salfonylurea therapy in type 2
diabetes mellituz (LEAD-5 mett3TN: a randomdsed controlled trial,
Dabetologia 200952 2046- 5,

Nauck 2007

Nauck MO, Duran 3, Kim I, et al, & comparison of twice-daily exenatide and
biphasicinsulin asp artin patients with type 2 diabetez whowere suboptimally
controlled with sulfonylurea and metformin a non-inferiority study,
Diabetologia 2007;50:259-67

Homme 2015

Home PD, Bolli GB, Mathieu C, Deerochanawong C, Landgraf W, Candelasz G,
Pilorget W, Dain MF, Riddle MC Modulation of insulin dosze titration using a
hypoglyrasria- sensitive algorithrn: insulin glargine wersus neutral protamine
Hagedorn insulin in insulin-naive people with type 2 diabetes, Diabetes Obez
Metab, 2015 Jary17(1):15-22,

Heine 2015

Heine R], Wan Gaal LF Johns D, et al, Exenatide wersus insulin glargine in
patientsz with suboptimally controlle d type 2 diabetes: arandornized frial. Ann
Intern Med, 2005;143:559-69

Giorgine 2015

Giorgino F. Benroubi M, Sun JH, Zirmrnermann AG, Pechtrner V. Efficacy and
Jafety of Once-Weekly Dulaglutide Versus Insulin Glargine in Patientz With
Type 2 Diabetes on Metformin and Glirnepiride (AWARD-2], DMabetes Care,
2015 Dec;38(127:2241-9,

Diarnant 2014

Diamant M, Van Gaal L, Guerei B, Stranks 3, Han [, Malloy [, Boardman ME,
Trautrnann ME, Exenatide once weekly wersus insulin glargine for type 2
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Aneks 4. Zgodno5¢ z minimalnymi wymaganiami MZ9

Analiza ekonomiczna Rozdziat Eomentars

1 Czyanaliza ekonormicena zawieral

a) analize podstawowa, 14 tak
b} analize wrazlivwosci, 14 tak
o] preeglad systermatyceny 121, Aneks 1, Preeglad tak
opublikowargreh analiz ekonormd cenych, systernatyeeny analiz ek onorrd czrngreh

w ktdrych pordwnano kozztyi efeldy - strategia wirzzaldwaniai schemat

zdrow otne stosowania wrioskowane] kolejrgreh etapdw wyszubkiw ania 1
technologii z kosztarnd i efektarni zelekgji analiz ekonormicenych dla
technologii opejonalnej w populacji dapagliflozyryy oraz spizbadad

wekazanej we whiozl, ajezeli analizy whaczonych do analizyi

dla populacjiwskazane] we wrnioskunie | wiyduczonych z analizy
zostaty opublikow ane - w popalagi
szerszej nif wskazana we wodosku?

2 | Czwanaliza podstaw owa, zawiera:

zestawienie oszacowan kozetdw i 14,14.14,14.24 tak
wiynikdw zdrowotngch wynikajacych 2
zastosowania wniosk owanej te chnologii
oraz p ordw nywanych technolo gi
opcjonalnych w populacii wekazanej we
wniosku, z wyszcze gdlnie niern:

ozzacowania kozztdw stozowania kazdej | 14 tak
technologii,

oszacowania wynikdw zdrow otnych 1414, 1424 tak
kazdejtechnologi

ozzacowanie kozztu uzyskania Nie dotyezy Analiza
dodathow ego rolo Zvcia shorygowane go minimmalizacji
o jakosd, wynikajgeego z zastgpienia kozztéw

technologii opejonalnyeh, takze
refundowanych, wnioskowang

technologia,

ozzacowanie koszty uzyskania Nie dotyrozy Arnaliza
dodathow ego rol yweia, wynikajgeego 2 minirnalizacji
zastgpienia technologii op o onalngeh, w ko sztdw

tyrn refund owanych, wnioskowana
technologia - w preypadku braku
mozliwosel wyznaczenia ko zztu

opizanego w punkde 10b,
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
ofzacowane ceny shyhi netto Nie dotyezy Analiza
whioskowanej te chnologil, prey ktirej minimmalizacji
kozzt uzyskania dodatkowego roku zycia kozztéw

skorygowane go o jakosE lub

dodathow ego rol yweia, wynikajgeego 2
zastgpienia technologii op o onalngyeh,
takze refundowanych, wnioskowang
technologia, jestrdwnywysokosci progu

zestawienia tabelarsyeene wartogei, na 95,110 tak
podstawie ktdrych dokonano oszacowan
oraz kalloal acii,

wyszczegdlnienie zatoZed, na podstawie | 6,7.8,9,10, 13, tak
ktdrych dolonano oszacowad oraz
kalkwlacii,

dokuwrnent elektrond czny, wnotliwiajgor Zatgczomny do analizy, tak
powtdrzenie wazysthich kalkulacji i
ofZacowatl oraz preeprow adzenie
kalkwlacjii oszacowad po rmodyfikacji
dowolnej 2 wprow adzanyeh wartosci
oraz dowolnego 2 powigzad pomiedzy
tymni wartoSclarnd, w szczegdlnosel ceny
wrioskowe] technologii?

3 Czyw preypadku braku raznic w 14 tak
wynikach zdrowotnych p ormiedzy
technologig wrioskowang a technologia
oprjonang, preedstawiono ozszacowania
rianicy poried 2y ko sztern stosow ania
technologii wnioskowanej a kosztermn
stozow aria technologii op o onalne) ?

4 | Czyw preypadkn braku rdinic w 1413, 1423 tak
wynilkach zdrowotnych, preedstawiono
ogzacowanie ceny zhytunetto
technologil wrdoskowane], prey ktarsmn
ramicajest rdwna zero?

5 | Czyjeteliwnioskowane warunki objecia refundacig obejmujg instrumenty dzielenia ryzyla,
ozzacowania 1 kalkulacje, o ktdryeh rmowa wplkt, 10 {a (4 pkt. 10 b-d oraz plt. 14, zawierajg
nastepujgce warlanty:

zuwzglednieniem proponow anego 14 tak
instrurentu dzielenia ryzylka,

bezuwzglednienia proponowane go 1 e tak
instrarnentu dzielenia ryeyka?
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6 | Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizow angch badad klind cengyeh, dow odzgeyeh wirzszo Sel
leku nad technologiarnd medyeznyrnd dotychezas refundowanyrod w danyrn wekazanin, to
urzedowa cena shytu leku musgi byl skallalowarna w tald spozdb, aby koset stosow ania leku
whioshowanego do objecia refundacjg nie bybwyzzzyniz koszt te chnologii me dyeenej dotyehezasz
finanzowanej 2e Srodledw publicenyeh, o najkoreystniejzeym wep dheeymniku uz yskivwangch
efektdw zdrowotngch do kozztédw ichuzyskania,

Ceyjeteli zachodzg powyizze okolicenosel analiza elonoricena zawiera:

ozzacowanie ilorazu koszztu stozow ania 1414 1424 tak
whioskowanej technologii 1 wynikdw
zdrow otnych uzyskanyeh u pacj entdw
stoaujgewch whnioskowang technol ogie,
wyrazonych jako liczha lat Zycia
skorygowanych o jakosE, a w preypadhu
braku mozlive osel wyznaczenia tejliczhy
- jako liczba lat Zveia,

ozzacowanie ilorazu koszztu stozow ania 1414 1424 tak
technologii opejonalne] i wymnildw
zdrow otiyeh uzyskanyeh u pacj entdw
stomajaeych technologie opojonalng,
wyrazonych jako liczha lat Iycia
shoryzowanych o jako&E, a w preypadin
braku mozlive osel wyznaczenia tejliczhy
-jakoliceba lat fyeia, dlakazdejz
refundowanych te chnologii

op cjonalnychy

kallulacje ceny zhytunetto 1414, 1424 tak
wnioskowanej technologil, przy ktdrej
wep e zyrrik, o ktdrirn mowa w
phkt.14a, niejest wylzzy od 2adnego ze
wsp dbezyrndledw, o ktdryeh mow aw plet,
14b?

7 Czyjezelihoryzont whasciwy dla analizy | 8 Wie dotyezy
elonormicene] w preyp adlku techn ologii
whicshowanej preelracza rok,
ozzacowania, zostaby preeprowadzone =
uwezglednieniern rocehej stopy
dyskontowe] w wisokasel 5% dla
kozetdw 1 3,5% dlawmikdw

zdrow otrgrch?
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Eomentarz

8 | Czwjezeliwartosci obejrmuja 122, Aneks 2, Przeglad tak
ogzacowanis uzytecznosel standw systematyezny bada dotyezgeych
zdrowia, analiza ekonomicena zawiera uiytecznosei standw zdrowia -
przeglad syeternatyezny badad strategia wyszukdwania i schernat
pierw otnch i wérngeh uiytecezno Sei kolejrgreh etapdw wirszubiw ania i
standw zdrowiawhasciwych dla selelojl badan dotyezgeych
previetegow analizie ekonormiczne uiytecenosel zdrowia pacjentiw =
modeluprzebiegu choroby? cukrzycg oraz spiz badad wigczonych

do analizy i wyklueczongch z analizy

O | Cewanaliza wrazliwosel zawiera:
okreslenie zakresdw zmiennosei 13 tak
wartofel wykioreystanyeh do uzyslania
ofzacowarl,
uzazadnienie zakresdw zmiennosd, 13 tak
oszacowanie prey zaboZeniu wartosel, 14 tak
stanowigeych granice zakresdw
stniennosel, zarniast wartoscl uzytyeh w
analizie podstawowej?

10 | Czwanalize ekonomiceng preeprowadzono w 2 wariantach:
zperspektywypodmiotu zobowigzanego | 5 14 tak
do finansow ania Swiadczed ze Srodkdw
publiczrgech,

2 persp ektyw yw spdlne] podmiota 6,1 tak
zobowigzane go do finansowania

Swiadczed ze Srodldw publiczngch i

gwiadczeniobiorey?

11 | Ceyoszacowania z plet, 10a-d 7 tak
dokormgwane 3 w horyzoncie czasowsrmn
wiasciwyrn dla analizy ekonorniczne]?
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12

Analiza ekonomiczna

Ceyprzeglady modell ekonornicenych i
uiytecznoscl , zawierajg opis kwerend
preeprowadzongch w bazach
bibliograficenych oraz opiz procesu
selekcji badan, w szczegdlnosd liczhy
dordesied naukowych wykluczonych w
poszczegdlnych etapach zelekejl oraz
preyezyn wykluczenia na etapie zelekeji
peduch tekstdw — w postact diagrarom?

Rozdeiat

Lneks 1, Preeglad systermatyoeny
analiz ekonormiczngreh - strategia
wizzukiwaniai schernat kolejnch
etapdw wyszukiw ania 1 selelecji
analiz ek onormd cergech dla
dapagliflozyryy oraz spizbadad
wihgrzonych do analizyi
wylduczonych 2 analizy, Aneks 2,
Przeglad systermatyeeny badad
dotyezgeych nivtecznosel standw
zdrowia - strategia wiszulkiwania i
schernat kolejnych etap dw
wyszukdwanial selekeji badan
dotyezgeych nivtecznosel zdrowia
pacjentdw z cukrzyeg oraz spis
badai whgczonych do analizyi
wylduczonych z analizy

Eomentars

tak

Dgzdlne adnotacje

13

Ceyanalizy kliniczna, ekonomicena, wphrvuna budzet podimiotn zobowigzanego do finansowania

Swiadczed ze Srodkdw publicenychiracjonalizacyina zawierajg:

dane bibliograficzne waezysthich
wykorzystanyeh publikaci, 2
zachowaniemn stopnia szezegdbowosel,
urnozliwiajgeego jednoznaceng
identyfikaciekazdej wikorzystane
publikacji,

Pigmiennictw o

wekazanie innych Zrddetinformacyi
zawartych w analizach, w zzczegdlnoscl
aktéw prawnych oraz dangch ozobowsych
autordw niepublikowanych badad,
analiz, elzpertyz i opinii ?

wtekseie
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