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Indeks skrotow

ACE-l

AOTMIT
bd

BMI

CEAC

ChPL

Cl

CMA

csli

CUA

CUR

DBP

DCCT
DGL
EDIC
EQ-5D

FlAsp

FlAsp pre
FlAsp post

GUS

Inhibitory konwertazy angiotensyny
(Angiotensin-Converting-Enzyme inhibitors)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Brak danych

Indeks masy ciata
(Body Mass Index)

Krzywa optacalnosci
(Cost-effectiveness acceptability curve)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Analiza minimalizacji kosztéw
(Cost minimisation analysis)

Ciagty podskérny wlew insuliny
(Continuous subcutaneous insulin infusion)

Analiza kosztéw-uzytecznosci
(Cost-utility analysis)

Wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Cost-effectiveness ratio)

Rozkurczowe cisnienie tetnicze
(Diastolic blood pressure)

Diabetes Control and Complications Trial

Departament Gospodarki Lekami

Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications
Kwestionariusz oceny jakosci zycia i uzyteczno$ci

Szybciej dziatajgca insulina aspart
(Faster Insulin Aspart)

FlAsp stosowany przed positkiem
FlAsp stosowany po positku

Gtéwny Urzad Statystyczny
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HbA1c

HDL

I1Asp

ICUR

IDet

IGlu

ILis

LDL

LSM

LY

MD

MDI

NFZ

NS

PSA

QALY

RCT

RR

Hemoglobina glikowana
(Glycated hemoglobin)

Cholesterol frakcji HDL, lipoproteina wysokiej gestosci

(High-density lipoprotein)

Insulina aspart
(Insulin aspart)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental cost-utility ratio)

Insulina detemir
(Insulin detemir)

Insulina glulizynowa
(Insulin glulisine)

Insulina lispro
(Insulin lispro)

Réznica istotna statystycznie

Jednostka miedzynarodowa
(International unit)

Cholesterol frakcji LDL, lipoproteina niskiej gestosci
(Low-density lipoprotein)

Metoda najmniejszych kwadratow
(Least square methods)

Lata zycia
(Life years)

Srednia réznica
(Mean difference)

Wielokrotne wstrzykniecia dzienne
(Multiple daily injections)

Liczebnos$¢ préby
Narodowy Fundusz Zdrowia
Réznica nieistotna statystycznie

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(Probabilistic sensitivity analysis)

Lata zycia skorygowane o jako$é
(Quality-adjusted life years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized clinical trial)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)
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SBP

SD

SE

T-CHOL

T1DM

T2DM

TRIG

UKPDS

Skurczowe cisnienie tetnicze
(Systolic blood pressure)

Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

Bfad standardowy
(Standard error)

Cholesterol catkowity
(Total cholesterol)

Cukrzyca typu 1
(Diabetes mellitus type 1)

Cukrzyca typu 2
(Diabetes mellitus type 2)

Trojglicerydy
(Triglicerides)

UK Prospective Diabetes Study
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci FlIAsp (Fiasp®) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg

typu 1 (T1DM) w poréwnaniu do terapii z wykorzystaniem |Asp.
Metodyka

Analize przeprowadzono w populacji pacjentéw z T1DM: w populacji pacjentéw stosujgcych insuling za pomoca
wielokrotnych wstrzyknie¢ dziennych (MDI, multiple daily injections) oraz stosujgcych insuline za pomoca

ciggtego podskoérnego wlewu insuliny (CSlI, continuous subcutaneous insulin infusion).
Komparatorami szybciej dziatajgcej insuliny aspart (FIAsp) byly schematy z zastosowaniem insuliny aspart (IAsp).

Ze wzgledu na wykazane w analizie efektywnosci klinicznej wystepowanie istotnych statystycznie réznic w
poziomie HbA1c pomiedzy FIAsp i IAsp w populacji pacjentéw z T1DM stosujgcych MDI (FIAsp pre vs IAsp),
opfacalnos¢ stosowania insuliny aspart wzgledem insuliny ludzkiej oceniona zostata w ramach analizy kosztow-

uzytecznosci (CUA). Na potrzeby analizy wykorzystano The CORE Diabetes Model.

W przypadku braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami lub istotnymi
statystycznie réznicami w zakresie wytgcznie tych punktéw koncowych, ktére nie sg uwzglednione w modelu
CORE lub ktére majg bardzo ograniczony wptyw na wystepowanie odlegtych powiktan cukrzycy, optacalnos¢
FIAsp oceniona zostata w ramach analizy minimalizacji kosztow (CMA). Takie rozwigzanie minimalizuje
niepewno$¢ zwigzang z modelowaniem w sytuacji, gdy roznice w ramach efektywnosci klinicznej sg relatywnie
niewielkie. Ocene ograniczong do analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono w populacji pacjentéw z T1DM

stosujgcych MDI (FIAsp post vs |Asp).

W przypadku poréwnan, w ramach ktérych wykazano istotne statystycznie réznice miedzy interwencjami, ale
raportowane w badaniach réznice w efektywnosci lekow w sposéb ograniczony przektadaly sie na réznice w
jakosci zycia leczonych nimi pacjentéw, a uzyskana réznica w QALY, byta rowna lub mniejsza niz 0,03 QALY,
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. W przypadku, gdy wartos¢ bezwzgledna réznicy w QALY

wynosita wigcej niz 0,03 QALY, przeprowadzono analizg kosztéw uzytecznosci.

Dane o efektywnosci terapii uzyskano z badan randomizowanych (RCT) uwzglednionych w analizie efektywnosci
klinicznej zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego. W analizie kosztéw-uzytecznosci przebieg
choroby i rozwéj péznych powiktan modelowano w oparciu o cztery parametry efektywnosci i bezpieczenstwa:
zmiana poziomu HbA1c, zmiana indeksu masy ciata (BMI), czestos¢ wystepowania hipoglikemii fagodnych oraz

ciezkich.

Poczatkowe charakterystyki kliniczne pacjentdw (dane demograficzne, czynniki ryzyka, czesto$¢ powiktan)
okreslono na podstawie kompilacji danych z dostepnych badan RCT i badan obserwacyjnych / rejestréw

przeprowadzonych w polskiej populacji.
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Dawkowanie lekéw okreslono na podstawie danych z badan wiaczonych do analizy efektywnosci klinicznej.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ +
Ministerstwo Zdrowia, MZ) i z poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow (wspoiptacenie za leki).
W ramach perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono koszty ponoszone przez Ministerstwo Zdrowia (MZ)
zwigzane z finansowaniem lekow w ramach programu Leki 75+. W analizie minimalizacji kosztéw uwzgledniono
wyfgcznie koszty insulin, natomiast w analizie kosztéw-uzytecznosci uwzgledniono koszty ocenianych lekéw oraz

koszty profilaktyki powiktan cukrzycy oraz ich leczenia.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéow okreslono w rocznym horyzoncie czasowym. W ramach tej analizy
przedstawione zostaty koszty leczenia pacjenta, wspotczynniki kosztow-efektywnosci (CUR) wyznaczone w
odniesieniu do lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY) oraz ceny progowe dla preparatu FIAsp. Wyniki analizy
kosztéw-uzytecznosci wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym, a zakres prezentowanych rezultatow
obliczen obejmuje koszty leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie); oczekiwane dalsze przezycie i
oczekiwane dalsze przezycie skorygowane jakos$cig; inkrementalne wspoétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR),
inkrementalne wspotczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY) oraz ceny progowe dla preparatow FlAsp. Wyniki
ekonomiczne w analizie CUA dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto

na poziomie 139 953 zt, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie.

Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz

jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Wyniki
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Whioski
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1.1.

Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w terapii cukrzycy typu 1

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci FIAsp (Fiasp®) w leczeniu dorostych pacjentéw z

cukrzycg typu 1 (T1DM) w poréwnaniu do terapii z wykorzystaniem IAsp.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli pacjenci z T1DM

Interwencja

FlAsp (Fiasp®) stosowana w dawce zgodnej z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) oraz w

schematach terapeutycznych aktualnie finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Komparatory

IAsp stosowana w dawce zgodnej z ChPL oraz w schematach terapeutycznych aktualnie

finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e lata zycia (LYG),

e koszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),
e wspolczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

1.2. Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego, interwencji oraz komparatoréw wraz z uzasadnieniem ich wyboru

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [3].
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Uzasadnienie metodyki analizy

Niniejsza analiza zostata oparta na wynikach analizy klinicznej [4], ktérej celem byla ocena

efektywnosci ocenianej interwencji wzgledem wymienionych wczes$niej komparatoréw.

W ramach analizy klinicznej wykazano istotne statystycznie réznice w analizowanych poréwnaniach,
w szczegolnosci w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:

e dla poréwnania IDet + FIAsp pre vs IDet + IAsp w populacji pacjentéow z T1DM stosujgcych
insuline za pomocg MDI w zakresie zmiany poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1c): -0,10
[-0,19; -0,00],

e dla poréwnania FIAsp vs |Asp w populacji pacjentow z T1DM stosujgcych insuline za pomoca

CSII w zakresie przyrostu masy ciata: -0,31 [-0,54; -0,09].

Dla poréwnania IDet + FIAsp post vs IDet + IAsp w populacji pacjentéw z T1DM stosujgcych insuline
za pomocg MDI zaobserwowano istotny statystycznie przyrost w zakresie PPG po 1h od positku w
grupie FlAsp post w poréwnaniu do IAsp, a takze raportowano istotne statystycznie réznice na

korzys¢ FIAsp post w zakresie niektorych punktéw koncowych dotyczacych hipoglikemii.

Ze wzgledu na strukture modelu CORE (patrz rozdziat 1.3), nie wszystkie punkty kohcowe
uwzglednione w analizie klinicznej mogty zostaé ujete w ramach analizy optacalnosci. Z tego wzgledu
uwzgledniono nastepujgce punkty kohcowe:

e zmiany poziomu HbA1c,

e zmiany BMI,

e czestosci hipoglikemii (w tym hipoglikemii ciezkich i tagodnych rozumianych jako nieciezkie

objawowe).

W zwigzku z powyzszym, model CORE nie uwzglednia punktow koncowych, dla ktérych wykazano
istotne statystycznie réznice dla poréwnania IDet + FIAsp post vs IDet + IAsp w populacji pacjentéw z
T1DM stosujgcych insuling za pomocg MDI. Ponadto istotne statystycznie réznice dla tych poréwnan
wykazane zostaly dla punktéw koncowym o mniejszym znaczeniu klinicznym. W konsekwencji na
potrzeby analizy ekonomicznej przyjeto zatozenie o braku réznic w efektywnosci dla poréwnywanych

interwenciji.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility
analysis) lub analizy kosztow-efektywnosci (CEA, ang. cost-effectiveness analysis). Rekomenduje sie
wykonanie obu tych analiz jednoczes$nie. Inna metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna jest
w nastepujgcych przypadkach:
e w przypadku stwierdzenia w ramach analizy Kklinicznej réwnorzednosci klinicznej
poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie

nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow,
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e w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy koszéw-uzytecznosci, kosztow-
efektywnosci lub minimalizacji kosztow dopuszcza sie przeprowadzenie jedynie analizy

konsekwencji kosztow.

W Swietle powyzszych spostrzezen, tj. potwierdzonych réznic w skutecznosci FIAsp i IDet + FIAsp pre
w poréwnaniu z IAsp / IDet + IAsp w T1DM, zasadne jest przeprowadzenie analizy w formie analizy
kosztéw-uzytecznosci. Dla poréwnan, dla ktérych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w
efektywnosci (w zakresie punktéw koncowych uwzglednionych w modelu CORE, tj. z pominieciem
ewentualnych réznic wykazanych dla punktéw kohcowych o mniejszym znaczeniu klinicznym),

przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

Réznice w efektywnosci poréwnywanych interwencji majg przetozenie na zmiane jakosci zycia
leczonych nimi pacjentéw, a co za tym idzie na inkrementalny wynik QALY. W literaturze okreslono
dla dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 (T2DM) minimalng znaczaca klinicznie réznice (ang.
minimal important difference) w uzytecznosciach mierzonych z zastosowaniem kwestionariusza EQ-
5D (scislej: EQ-5D-5L) na poziomie 0,03 — 0,05 (zaleznie od przyjetej metodyki) [5]. W konsekwencji
dla poréwnan, dla ktérych uzyskano réznice w efektach zdrowotnych, ktérej warto$¢ bezwzgledna jest
réwna lub mniejsza niz 0,03 QALY, przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost-
minimisation analysis) w rocznym horyzoncie czasowym. Sytuacje takg nalezy uznac jako sytuacje, w
ktorej roznice miedzy poréwnywanymi interwencjami nie sg istotne klinicznie. Ze wzgledu na brak
danych dotyczgcych T1DM dla poréwnan w tej populacji przyjeto te samg graniczng wartos¢

minimalnej znaczgcej klinicznie réznicy w uzyskanych wynikach QALY.

W przypadku, gdy wartos¢ bezwzgledna réznicy w efektach zdrowotnych wynosi wiecej niz 0,03

QALY przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci.

Wedlug rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6], analiza
kosztow-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku roznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. Z drugiej strony analize minimalizacji kosztow
nalezy przeprowadzi¢ w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci klinicznej
poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne Kklinicznie.
Wybrana metodyka opracowania analizy optacalnosci dla poszczegdlnych poréwnan interwencji

ocenianej i komparatora jest zatem zgodna z wytycznymi AOTMIT i rozporzadzeniem.

W ponizszej tabeli podsumowano zatozenia dotyczace przyjetej metodyki dla poszczegdlinych
poréwnan (Tabela 1). Analiza kosztoéw-uzytecznosci przeprowadzona zostata jedynie dla poréwnania
IDet + FlAsp pre vs IDet + |Asp w populacji pacjentéw z T1DM stosujgcych insuline za pomocg MDI.
Jest to jedoczes$nie jedyne poréwnanie, dla ktérego w analizie klinicznej wykazano istotng statycznie
réznice w zakresie kontroli glikemii, mierzonej zmiang poziomu HbA1c. Poziom wyréwnania glikemii
jest podstawowg miarg skutecznosci interwencji terapeutycznych cukrzycy. W licznych badaniach

pierwotnych i wtérnych wykazano, ze nieprawidiowe wyréwnanie cukrzycy ma bezposredni zwigzek z
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wystepowaniem m.in. powikfan sercowo-naczyniowych [7, 8]. Skuteczna kontrola glikemii pozwala tym
samym na unikniecie tych powiktan, a przez to wydtuzenie oczekiwanego przezycia chorych i
polepszenie jakosci zycia. Sposrdéd zastepczych punktéw koncowych rozwazanych w analizie
efektywnosci klinicznej wskaznikiem, ktéry najczesciej analizowany jest w kontekscie oceny
efektywnosci terapii w cukrzycy i oczekiwanego wptywu interwencji na pézne powiktania choroby jest
poziom HbA1c [9, 10].

Tabela 1.
Metodyka analizy dla poszczegélnych poréwnan
Poréwnanie Metodyka analizy Uzasadnienie
FlAsp pre vs IAsp — MDI CUA Stwierdzono |steoftenke}ysvtve:1t())/zgczn|e réznice w
CMA Stwierdzono istotne statystycznie réznice w

FlAsp vs |Asp — CSlI efektywnosci. Konieczna ocena istotnosci klinicznej —

(okreslona na podstawie wyniku QALY) réznica w QALY = [l por. rozdz. 4.1

Brak istotnych statystycznie réznic w efektywnosci w
FlAsp post vs IAsp — MDI CMA zakresie punktow koncowych uwzglednionych w
modelu CORE

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badania randomizowane pordéwnujgce
bezposrednio FIAsp z uwzglednionymi komparatorami. Dla poréwnan z komparatorami, dla ktérych
wykazano brak istotnych statystycznie réznic w efektywnosci, nalezy przyjgé, ze zachodzag
okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [11] w 2zwigzku z
niewykazaniem wyzszosci FIAsp nad tymi komparatorami. W takich przypadkach, a takze dla
poréwnan, dla ktoérych przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw pomimo dowoddéw na istnienie
réznic w efektywnosciach poréwnanych interwencji, w ramach opracowanej analizy oszacowano
wyniki w zakresie CUR. Dla pozostatych poréwnan ww. okoliczno$ci nie zachodza, w zwigzku z czym

wyniki w tym zakresie zostaty pominiete.
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci, analizy kosztow-
efektywnos$ci oraz analizy minimalizacji kosztéw. W przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci i analizy
kosztow-efektywnosci koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty
wyznaczone w oparciu o model cukrzycy CORE, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju

cukrzycy w dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

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

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

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

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

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

leku zamiast komparatora.

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

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [6], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematédw terapeutycznych jest réwna
progowi opfacalnosci. Jako, ze przedmiotem wniosku sg dwa opakowania FIAsp cene progowg

wyznaczono tak, zeby zachowac¢ proporcjonalnos¢ cen zbytu netto dla obydwu opakowan.

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych AOTMIT w ramach opracowanej analizy
kosztow-efektywnosci dla ocenianych poréwnan wyznaczono wartosci wspétczynnika ICER/LY i ceny
progowe dla opakowan preparatu FIAsp® wzgledem tego wspotczynnika. Parametry te zostaty
zdefiniowane analogicznie do ww. wspéiczynnika ICUR i cen progowych wzgledem tego
wspotczynnika, przy czym wyniki w zakresie QALY zostaty w nich zastgpione przez odpowiednie
wyniki w zakresie LY.

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

sg sobie réwne.

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badania randomizowane poréwnujgce
bezposrednio FIAsp z uwzglednionymi komparatorami. Dla poréwnan z komparatorami, dla ktérych
wykazano brak istotnych statystycznie réznic w efektywnosci, a takze dla poréwnan, dla ktérych
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw pomimo dowodéw na istnienie réznic w
efektywnosciach poréwnanych interwencji, zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [12], w
ramach analizy wyznaczono dodatkowo wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. Cost-Utility
Ratio):

_ koszt,

CUR, = .
OALY,

Model CORE

2.2.1. Modelowanie cukrzycy

Cukrzyca jest ztozonym problemem zdrowotnym, co sprawia, ze modelowanie jej przebiegu jest
skomplikowanym zagadnieniem. Liczne czynniki ryzyka cukrzycy, jej powiktania i zaleznosci miedzy
nimi oraz mnogo$¢ badan klinicznych dotyczgcych tej jednostki chorobowej powoduja, iz w ocenie
technologii cukrzycowych najczesciej wykorzystuje sie komercyjne i akademickie modele cukrzycowe.
Najczesciej w literaturze opisuje sie nastepujace narzedzia: model CORE (The CORE Diabetes
Model), UKPDS Outcomes Model, model EAGLE, model Archimedes, Cardiff Model, Sheffield
Diabetes Model, UKPDS Risk Engine, CDC/RTI (Centers for Disease Control/Research Triangle
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Institute) Type 2 Diabetes Progression Model. Modele te roznig sie miedzy sobg zatozeniami,
strukturg i wykorzystywanymi zrédtami danych. Zaden z wymienionych modeli nie jest postrzegany
jednoznacznie jako najlepszy. Pewng prébg oceny wiarygodnosci modeli cukrzycy sg ,zawody” Mount
Hood Challenge (szczegoty w rozdziale 6.2), ktérych gtéwnym celem jest jednak poréwnanie metodyki
modelowania, wskazanie jej mocnych i stabych stron oraz okre$lenie kierunkéw dalszego rozwoju

modeli, a nie stworzenie rankingu narzedzi.

Sposrod wymienionych modeli CORE wydaje sie by¢ najbardziej rozpowszechnionym narzedziem.
Niejednokrotnie wykorzystywano go do przeprowadzania analiz ekonomicznych na potrzeby

refundacji, w tym rowniez w Polsce [13-16].

Poczgwszy od 2004 roku, kiedy to zostata udostepniona pierwsza wersja narzedzia, model CORE jest
systematycznie rozwijany i aktualizowany wraz z pojawianiem si¢ nowych dowoddéw naukowych.
Prawa do modelu posiada obecnie IQVIA [1]. W celu uzyskania dostepu do modelu nalezy zalogowac¢
sie na indywidualne konto uzytkownika za posrednictwem przegladarki internetowej pod adresem

www.core-diabetes.com.

Uzytkownik ma mozliwo$s¢ modyfikacji parametrow modelu, co pozwala na odzwierciedlenie
warunkow i zasad dziatania danego systemu ochrony zdrowia. Oprécz podstawowych parametréw
specyficznych dla réznych regionéw, takich jak koszty i efekty zdrowotne, istnieje réwniez mozliwosé
zmiany parametrow dotyczgcych np. czesto$ci wystepowania powiktan czy Smiertelnosci, co ma
szczegoblne znaczenie zwlaszcza w przypadku analizowania specyficznych podgrup pacjentow, w
ktorych parametry te moga sie rézni¢ od ogdlnej populacji. W modelu uwzgledniono kilkanascie
powiktan cukrzycy oraz wspotzaleznosci miedzy ich wystepowaniem, co pozwala na wiarygodne
modelowanie skutkow stosowania interwencji. Dzieki takiemu kompleksowemu podejsciu do
modelowania dtugoterminowe wyniki uzyskiwane w ramach symulacji sg zblizone do wynikéw

raportowanych w dtugookresowych badaniach klinicznych (por. rozdziat 6.2).

2.2.2. Struktura i zalozenia modelu

Model CORE [17-23] jest kompleksowym modelem Markowa z pamiecig, umozliwiajgcym analize
wplywu stosowania okreslonej interwencji u pacjentéw z cukrzycg na koszty oraz jakos¢ i dtugosé
zycia os6b nig dotknietych. Powiktania zwigzane z cukrzycg sg symulowane w oddzielnych,
wspotzaleznych z pozostatymi pod-modelach Markowa. W modelu uwzgledniono szesnascie
powiktan:

e zawat miesnia sercowego,

e dtawica piersiowa,

e niewydolnos¢ zastoinowa serca,

e udar mézgu,

e choroba naczyn obwodowych,

e neuropatia,
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e stopa cukrzycowa,

e retinopatia cukrzycowa,

e obrzek plamki,

e zaéma,

e nefropatia,

¢ hipoglikemia,

¢ kwasica ketonowa (tylko dla T1DM),

e kwasica mleczanowa (tylko dla T2DM),
e depresja,

e Smiertelnos¢ z przyczyn innych niz wymienione.

Prawdopodobienstwa przejs¢ w pod-modelach zalezg od wielu czynnikéw takich jak: stan zdrowia, w
jakim znajduje sie dany pacjent, charakterystyki pacjentéw (wiek, pte¢, poziom HbA1c, historia
przebytych chorob itp.), czas, jaki uptynat od rozpoczecia choroby i od wystgpienia danego powikfania.

Uproszczony schemat modelu przedstawiono na rysunku (Rysunek 1).

Dlugos¢ cyklu w modelu CORE wynosi 1 rok, z wyjgtkiem pod-modeli dla stopy cukrzycowej, w
ktérych dtugosc¢ cyklu wynosi 1 miesigc oraz dla hipoglikemii, w ktéorym dlugos¢ cyklu wynosi 3

miesigce.

W modelu CORE istnieje mozliwo$¢ modyfikacji danych wejsciowych, natomiast sposéb dziatania

modelu i struktura obliczeniowa sg niedostepne do modyfikacji dla uzytkownika. Model skfada sie z
kilku modutow:

e Cohort (charakterystyki kohorty) — w ktéorym okresla sie charakterystyki modelowanej populacji
takie jak:

o parametry demograficzne (wiek, pte¢, rasa, czas trwania cukrzycy);

o parametry kliniczne (poziom HbA1c, poziom skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego (SBP, DBP), catkowitego cholesterolu (T-CHOL), cholesterolu frakcji HDL oraz
LDL, trojglicerydow (TRIG), wartos¢ BMI (Body Mass Index), odsetek palaczy, liczba
wypalanych papieroséw, spozycie alkoholu);

o dodatkowe parametry kliniczne opcjonalnie wykorzystywane w analizie (poziomy: eGFR,
hemoglobiny, biatych krwinek, tetno, stosunek obwodu talii do obwodu bioder — WHR,
wspotczynnik wydalania albumin z moczem, stezenie kreatyniny i albuminy);

o wystepowanie 15 choréb wspdtistniejacych (choroby uktadu sercowo-naczyniowego,
nerkowego, narzadu wzroku i inne).

e Treatment (charakterystyki poréownywanych interwencji) — w ktérym okres$la sie skutecznos¢ i
bezpieczenstwo ocenianych interwencji za pomoca nastepujgcych punktéw korcowych:

o zmiany w parametrach klinicznych: HbA1c, SBP, DBP, T-CHOL, HDL, LDL, TRIG, BMI,
eGFR, WHR;

o bezpieczenstwo: czestos¢ wystepowania tagodnych i ciezkich hipoglikemii, obrzekéw;
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o ryzyko wzgledne (RR) w zakresie wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych:
niewydolnos¢ serca, udar moézgu, zawat serca, choroba naczyh obwodowych, dtawica
piersiowa.

e Treatment Cost Group (koszty zwigzane bezposrednio ze stosowaniem interwenc;ji) — w ktérym
wprowadza sie dane dotyczace kosztdw zwigzanych bezposrednio ze stosowaniem
zdefiniowanych w zaktadce Treatment schematow leczenia (np. koszty lekow, koszty badan
laboratoryjnych i zmiany w diecie i ¢wiczeniach). Model daje mozliwos¢ wprowadzenia danych
osobno dla pierwszego roku i kolejnych lat terapii.

e Treatment Algorithm — w ktorym mozliwe jest okreslenie strategii leczenia w przypadku
niepowodzenia pierwotnie zastosowanej terapii.

e Economics (pozostate dane ekonomiczne) — w ktérym okresla sie parametry ekonomiczne takie
jak:

o stopy dyskontowe (dla kosztow i efektow zdrowotnych);

o koszty bezposrednie (koszty leczenia powikfan);

o koszty posrednie;

o uzytecznosci (lub spadki uzytecznosci) zwigzane z poszczegdlnymi stanami zdrowia i
nagtymi zdarzeniami.

e Clinical (dane kliniczne) — w ktérym okres$la sie dane, takie jak prawdopodobienstwa i ryzyka
wzgledne w zakresie progresji choroby oraz wystepowania powikian modelowanych na
podstawie parametréw fizjologicznych, charakterystyk oraz stanu zdrowia pacjentéw.

e Other Management (pozostate parametry dotyczace praktyki leczenia pacjentéw z cukrzyca) —
np. odsetek chorych stosujgcych statyny i leki z grupy ACE-I w ramach profilaktyki choréb
uktadu krgzenia czy odsetek chorych poddawanych badaniom w kierunku retinopatii i chorob

nerek.

W modelu przyjeto domysine wartosci dla parametrow takich jak prawdopodobienstwa przejsc,
progresja charakterystyk pacjentow z czasem, uzytecznosci standéw zdrowotnych. Zostaty one
okreslone na podstawie opublikowanych zrédet (m.in. na podstawie badan UKPDS, DCCT) [17] i sa
na biezaco aktualizowane w miare pojawiania si¢ nowych doniesien naukowych. Jednoczesnie
istnieje mozliwos¢ modyfikacji kazdego z parametrow na potrzeby okreslonej analizy (np. przyjecie

specyficznych dla danego kraju danych kosztowych czy epidemiologicznych).

W modelu CORE mozna przeprowadzi¢ dwa rodzaje symulacji: mikrosymulacje oraz symulacje z
zastosowaniem metody bootstrap. Po wprowadzeniu wszystkich danych wejsciowych nalezy okresli¢
horyzont czasowy analizy, liczebnos¢ kohorty, maksymalng wartos¢ progu dla krzywych optacalnosci,

a w przypadku symulacji bootstrap réwniez liczbe symulaciji.

W przypadku mikrosymulacji i symulacji bootstrap bez oceny niepewnosci 2-go rzedu, wyjsciowe
charakterystyki pacjentéw okreslane sg na podstawie zdefiniowanych w zaktadce Cohort srednich

wartosci parametréow. Dodatkowo dla kazdego pacjenta losowane jest, zgodnie z zadanym
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prawdopodobienstwem, wystepowanie wspdtistniejgcych powiktan — determinujg one stan modelu, w

jakim pacjent rozpoczyna symulacje.

Przejscia pomiedzy stanami modelu odbywajg sie zgodnie z prawdopodobienstwami przejs¢
zaleznymi od indywidualnych cech pacjenta (np. od poziomu HbA1c). W celu okreslenia, czy w danym
cyklu nastepuje przejscie (zachodzi pewne zdarzenie), losowana jest liczba z przedziatu [0; 1]
(zgodnie z rozktadem jednostajnym, tzn. prawdopodobienstwo wylosowania kazdej liczby z przedziatu
jest takie samo). Jezeli wylosowana liczba jest mniejsza lub rowna niz dane prawdopodobienstwo
przejscia, pacjent przechodzi do odpowiedniego stanu modelu, w przeciwnym razie pacjent pozostaje
w tym samym stanie. Taka procedura jest przeprowadzana w kazdym cyklu i dla kazdego pod-stanu
modelu. Wraz z kolejnymi cyklami modelu, w zaleznosci od wystepowania indywidualnych czynnikéw
ryzyka, dostosowywane sg prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami. Po zakonczeniu symulacji
(po osiggnieciu zatozonego horyzontu czasowego) zliczane sg koszty interwencji (bezposrednie /
posrednie), dlugos¢ zycia (LY), ditugos¢ zycia skorygowana jakoscig (QALY) oraz inne wyniki
dotyczace kosztow i efektdow zdrowotnych. Procedura ta jest przeprowadzana dwukrotnie: dla

interwencji badanej i dla komparatora.

W ramach mikrosymulacji przeprowadzane sg obliczenia dla liczby pacjentéw zdefiniowanej przez
uzytkownika, a w ich wyniku uzyskuje sie srednie wartosci i odchylenia standardowe dla tak okreslonej
kohorty. W ramach symulacji bootstrap bez prébkowania (bez oceny niepewnosci 2-go rzedu)
przeprowadza sie 1000 mikrosymulacji po 1000 pacjentow (istnieje mozliwos¢ modyfikacji domysinych
ustawien i wyboru innej liczby pacjentdow i symulacji), a wyniki dla kazdej grupy 1000 pacjentow
zostajg usrednione i dodatkowo sg prezentowane na wykresie. Wyniki symulacji bootstrap uzyskuje
sie jako srednie ze wszystkich symulacji (dla 1000 x 1000 pacjentéw) oraz odchylenia pomiedzy

wynikami dla symulowanych kohort.

W symulacjach z zastosowaniem metody bootstrap z prébkowaniem 2-go rzedu (probabilistyczna
analiza wrazliwosci, PSA) uwzgledniona zostaje dodatkowo niepewnos$¢ zwigzana z ciggtymi
parametrami modelu, takimi jak:

o charakterystyki pacjentow: wiek, czas trwania cukrzycy i podstawowe parametry fizjologiczne

takie jak HbA1c oraz zmienne dychotomiczne (ptec¢, palenie papieroséw),

o efekty leczenia, takie jak zmiana poziomu HbA1c, BMI,

e uzytecznosci i spadki uzytecznosci,

e koszty posrednie i bezposrednie,

e wspotczynniki regresji zwigzane z kardiologicznymi pod-modelami: dla zawatu miesnia

sercowego, udaru mozgu, dtawicy piersiowej, niewydolnosci serca.

Powyzsze parametry losowane sg z zadanych wczeéniej rozktadow (rozdziat 2.12), oddzielnie dla

interwencji ocenianej i komparatora.

Pozostate parametry traktowane sg w symulacjach jako deterministyczne. W konsekwencji w ramach

PSA nie jest modelowana niepewno$¢ wspoétczynnikéw zwigzanych z innymi pod-modelami niz te
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wymienione wyzej. W wyniku wielokrotnego powtérzenia symulacji generowane sg krzywe

optacalnosci.

W modelu CORE nie ma mozliwosci wyznaczenia ceny progowej, tj. ceny ocenianej interwenciji, przy
ktérej uzyskuje sie wspotczynnik ICUR na poziomie progu optacalnosci. Cene progowg wyznaczono w
odregbnym  arkuszu kalkulacyjnym,  stanowigcym  zatgcznik do  niniejszej  analizy
(CUA_FIAsp_kalkulator v1_0_20190228). Aby wyznaczy¢ cene progowg dla danego poréwnania
konieczne jest wprowadzenie do arkusza wynikéw symulacji uzyskanych w modelu CORE. Domysinie
w arkuszu kalkulacyjnym znajdujg sie wyniki wszystkich analiz kosztéw-uzytecznosci

przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy.

Model CORE wraz z instrukcjg obstugi zostat opisany w publikacjach Palmer 2004a [17] i Palmer
2004b [18] oraz dokumentacji modelu [19-23].

Zestawienie parametrow uwzglednionych w modelu zawiera plik CUA_FIAsp_parametry 20190228,

bedacy zatgcznikiem do niniejszej analizy.

Po zalogowaniu do modelu CORE mozliwy jest podglad szczegdtowych wynikéw kazdej z
przeprowadzonych i opisanych w niniejszym dokumencie symulacji, zaréwno deterministycznych,

probabilistycznych, jak i jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono w odrebnym arkuszu kalkulacyjnym. Plik ten stanowi
zatgcznik do niniejszej analizy (CMA_Fiasp_T1DM_v1_0_20190228). W ramach analizy minimalizacji
kosztow uwzglednione jedynie koszty insulinoterapii ponoszone w horyzoncie jednego roku. W celu
oszacowania wartosci wspotczynnika CUR uwzgledniono statg wartosé uzytecznosci stanu zdrowia

dla pacjentéw z T1DM bez powiktan, zgodnie z przeprowadzonym przegladem systematycznym
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Rysunek 1.
Uproszczony schemat modelu CORE
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Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z T1DM.

Poréwnywane interwencje

W analizie przeprowadzono nastepujgce poréwnania:
e w populacji T1DM stosujgcych insuline za pomocg MDI:
o IDet + FlAsp pre vs IDet + 1Asp,
o IDet + FlAsp post vs IDet + |Asp,
e w populacji T1DM stosujgcych insuline za pomocg CSl!I:
o FIlAsp vs IAsp.

Schemat dawkowania dla poszczegodlnych lekéw przyjeto na podstawie charakterystyk produktow

leczniczych oraz badan klinicznych. Szczegéty przedstawiono w rozdziale 3.7.

Szczegodtowy opis porownywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [3].

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ + Ministerstwo Zdrowia, MZ) i
Swiadczeniobiorcy (w przypadku wspétptacenia za leki), a takze wylgcznie z perspektywy ptatnika
publicznego. W ramach perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono koszty ponoszone przez

Ministerstwo Zdrowia (MZ) zwigzane z finansowaniem lekéw w ramach programu Leki 75+.

Horyzont czasowy analizy

Analize kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Taka dtugosé
horyzontu jest zwigzana ze specyfikg modelowanej choroby, jako ze jej powikiania rozwijajg sie przez
catle zycie pacjenta. Stosowanie terapii majgcych na celu kontrole glikemii zmniejsza ryzyko
wystepowania powikfan lub je opdznia, tak wiec réznice w efektywnosci interwencji moga przetozyé
sie na roznice w rezultatach modelowania. Dozywotni horyzont czasowy pozwala w takiej sytuacji w

sposob petny uwzgledni¢ wplyw poszczegélnych terapii na wyniki zdrowotne i ekonomiczne.

W ramach analizy wrazliwosci, w celu uwzglednienia wytycznych AOTMIT testowano alternatywny

posredni wariant dla dtugosci horyzontu czasowego, tj. horyzont réwny 10 lat.
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Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym. W przypadku
poréwnania interwencji nie réznigcych sie pod wzgledem efektéw mogacych mie¢ wptyw na wyniki
zdrowotne uzyskiwane w ocenianej populacji, modelowanie choroby w dtugim horyzoncie nie niesie ze
sobg najczesciej wartosci dodanej, a jednoczesnie uzyskany wynik wigze sie ze znaczng
niepewnoscig. W przypadku poréwnania insulin szybkodziatajgcych jeden rok wydaje sie byc¢
wystarczajgcym okresem do wiarygodnego poréwnania kosztéw ich zastosowania. Ze wzgledu na
fakt, ze uwzglednione w CMA koszty insulinoterapii sg state w czasie, uwzglednienie innego horyzontu

czasowego nie wptynetoby na wnioskowanie z analizy.

Efekty zdrowotne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji ustalono na podstawie wynikow badan

klinicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego [4].

Wybodr efektow zdrowotnych uwzglednionych w analizie kosztéw-uzytecznosci podyktowany zostat
specyfikg dziatania modelu CORE. Uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe sposréd wszystkich
rozwazanych w analizie efektywnosci klinicznej:

e zmiana poziomu HbA1c,

e zmiana BMI,

e roczna czestosc¢ ciezkich hipoglikemii,

e roczna czesto$¢ tagodnych hipoglikemii.

Pozostate punkty koncowe oceniane w analizie efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do ktérych w
analizie efektywnosci klinicznej zidentyfikowano istotne statystycznie réznice miedzy ocenianymi
interwencjami (redukcja poziomu FPG, zmiana przyrostu PPG, jakos$¢ zycia, utrata z badania,
wystepowanie dziatan niepozgdanych), nie sg bezposrednio uwzglednione w modelu CORE, niektore
z nich sg wykorzystywane w posredni sposdb, np. ocena jakosci zycia jest ujeta przez przypisanie

uzytecznosci stanom zdrowia modelu.

W modelu CORE uwzgledniono ponadto inne punkty kohcowe (takie jak zmiana SBP, DBP, czy
parametréw lipidowych). W niniejszej analizie przyjeto zatozenie o braku réznic w efektywnosci

poréwnywanych terapii w zakresie tych punktéw koncowych.

Whptyw poszczegoédlnych schematéw insulinoterapii na przebieg choroby zostat okreslony wzgledem
standardowego przebiegu cukrzycy, zgodnie z przyjetymi w modelu CORE zatozeniami dotyczacymi

progresji choroby.

W analizie minimalizacji kosztéw przyjeto uproszczajgce zatozenie, ze pacjent pozostaje w stanie bez
komplikacji przez caty okres modelowania i w konsekwencji efekty zdrowotne okreslono na podstawie
uzytecznosci stanu zdrowia T1DM bez powiklan. Wystepowanie powiktan jest czynnikiem

nier6znigcym w przypadku analizy minimalizacji kosztow (ze wzgledu na zatozony brak réznic w
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efektywnosci poréwnywanych terapii), co oznacza, ze przyjete uproszczenie nie wplywa na

wnioskowanie z analizy.

Uzytecznosci poszczegdlnych standéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych. Szczegoétowy opis przeprowadzonych

przeszukan przedstawiono w rozdz. 3.5 oraz w Aneksie.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika
publicznego lub pacjenta. W analizie nie uwzgledniono kosztéw posrednich. W przypadku analizy
kosztéw-uzytecznosci pominiecie kosztéw posrednich stanowi podejscie konserwatywne, gdyz
miatyby one niewielki wptyw na wyniki analizy na korzy$¢ FIAsp (ze wzgledu na dtuzsze przezycie i
mniejsze ryzyko wystgpienia powiktan). W przypadku analizy minimalizacji kosztéw koszty posrednie

majg charakter nieréznigcy.

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e Kkoszty insulinoterapii,
e koszty powikfan,

e Kkoszty prewenciji powikfan.

W ramach analizy minimalizacji kosztéw uwzgledniono jedynie koszty insulinoterapii. Koszty leczenia
powiktan oraz ich prewencji majg charakter nieréznigcy ze wzgledu na zatozony brak réznic w

efektywnos$ci poréwnywanych interwencji.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.8.

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy kosztéw-uzytecznosci przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

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

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6].

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

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.
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Dla poréwnan, dla ktérych analize ekonomiczng opracowano w formie analizy minimalizacji kosztéw,
uwzgledniono roczny horyzont czasowy, w zwigzku z czym nie uwzgledniono dyskontowania wynikow

analizy dla tych poréwnan.

Korekta potowy cyklu

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

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu CORE wykorzystanym w analizie optacalnosci FIAsp dtugo$é cyklu wynosi 1 rok, z
wyjatkiem podmodeli dla stopy cukrzycowej i hipoglikemii. Dla stopy cukrzycowej przyjeto cykl rowny 1
miesigc, natomiast dla hipoglikemii przyjeto cykl rowny 3 miesigce. W modelu CORE, a zatem réwniez

w opracowanej analizie kosztow-uzytecznos$ci, uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Dla poréwnan, dla ktérych analize ekonomiczng opracowano w formie analizy minimalizacji kosztow,
zatozono, ze pacjent pozostaje w jednym stanie przez caty okres modelowania, w zwigzku z czym nie

uwzgledniono korekty potowy cyklu.

Proég optacalnosci

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

Wysokos$¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 139 953 zi. [25]
Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od
wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikow

i okolicznosci, ktorych nie sposéb w obecnej chwili przewidzie¢. W zwigzku z tym w ramach analizy
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przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci (tylko dla analiz kosztéw-uzytecznosci) oraz
jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto

najwieksza niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich
rozktadoéw prawdopodobiehstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla
zestawdw parametréw kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.
Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatdw ufnosci dla wynikéw Kklinicznych

i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC).

W probabilistycznej analizie wrazliwosci, ktorej wyniki zamieszczono w rozdziale 4.2.3, wykonywano
po 1000 symulacji dla 1000 pacjentéw (w kazdej symulacji). W ramach kazdej symulacji obliczono
koszty, QALY, LY oraz inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) i inkrementalny
wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER/LY). Wyniki PSA przedstawiono w postaci liczbowej
(przedziaty ufnosci) oraz graficznej. W tym celu wyniki (réznica w kosztach, roznica w QALY)
umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej
symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi
pionowej rdéznice w kosztach pomiedzy porownywanymi terapiami. Dodatkowo na wykresie
zaznaczono wynik analizy deterministycznej oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (139 953 zt za

dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegodlnych parametréw uwzglednionych w modelu CORE przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, odchylenie standardowe lub btgd standardowy wyznaczono na podstawie danych z
odnalezionych badan):

¢ dla poczatkowego wieku, czasu trwania cukrzycy, HbA1c i BMI przyjeto rozktad normalny;

e dla parametrow dotyczacych efektéw leczenia, takich jak: zmiany poziomu HbA1c, BMI przyjeto
rozktady beta na odcinkach odpowiednich dla danych parametrow, wyznaczone na podstawie
srednich i bledéw standardowych okreslonych dla tych parametréw;

e dla wspoétczynnikdw regresji okreslajgcych prawdopodobienstwa wystgpienia zawatu miesnia
sercowego, niewydolnosci serca, dusznicy bolesnej i udaru moézgu przyjeto rozkiady
dopasowane do 95% przedziatdéw ufnosci okreslonych dla tych wspotczynnikow;

e dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad log-normalny; zmienne modelowane przy uzyciu
tego rozktadu moga przyja¢é wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto
prawoskosny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy
bardzo wysokie koszty;

e dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad beta; rozktad beta pozwala na
okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych warto$ci w ograniczonym przedziale;

wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1 [20].
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$¢é wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwieksza
niepewnoscig, lub ktére nie zostalty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.
Jednokierunkowe analizy wrazliwosci przeprowadzono dla wszystkich poréwnan, zaréwno dla tych

opartych na analizie kosztow-uzytecznosci, jak i minimalizacji kosztow.

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$¢é wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg
niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.
Jednokierunkowe analizy wrazliwosci przeprowadzono dla wszystkich poréwnan, zaréwno dla tych

opartych na analizie kosztow-uzytecznosci, jak i minimalizacji kosztow.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stép dyskontowych,
¢ horyzontu czasowego,
e Kkosztow,
e dawkowania lekéw,
e uzytecznosci stanéw zdrowia,

e zmian poziomu HbA1c i BMI.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegoblnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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Dane zrodtowe

Charakterystyki poczatkowe pacjentéow

Charakterystyki poczatkowe pacjentéw uwzgledniono wytgcznie w analizie CUA. W analizach CMA
niezaleznie od charakterystyki pacjent pozostaje w jednym stanie przez caty okres modelowania, w

zwigzku z czym parametr ten nie jest rozwazany w analizie.

Pacjenci z cukrzycg w modelu CORE opisani sg poprzez podstawowe charakterystyki demograficzne,

wystepowanie czynnikdw ryzyka oraz czestos¢ wystepowania powiktan (Tabela 2).

Aby zachowa¢ maksymalng zgodnos$¢ charakterystyk pacjentéw z modelowanymi efektami
zdrowotnymi, podstawowe zrédto danych w zakresie tych parametrow stanowity badania
randomizowane. Braki danych zostaty uzupetnione na podstawie badan obserwacyjnych / rejestrow
przeprowadzonych w polskiej populacji. W ponizszej tabeli (Tabela 2) przedstawiono podsumowanie
wartoéci parametréw uwzglednionych w modelu. Zrédta danych wraz z uzasadnieniami przyjetych
zalozen przedstawiono w dalszej czesci rozdziatu. Charakterystyki okreslono oddzielnie dla pacjentéw

z T1DM stosujacych insuline za pomocg MDI i CSII.

Przedstawione charakterystyki dotyczg tylko symulacji wykonywanych w modelu CORE.

Tabela 2.
Charakterystyki poczatkowe pacjentéw uwzglednione w modelu CORE

Wartos¢ przyjeta w analizie (SD)

Kategoria Parametr - Zrédto
T1DM - MDI T1DM - CSlI
Wiek 44,4 (13,9) lat 43,6 (14,4) lat RCT [26-29]
Pte¢ (odsetek mezczyzn) 59% 44% RCT [26-29]
Dane Rasa 100% rasa biata 100% rasa biata Zatozenie
demograficzno-

kliniczne BMI 26,93 (bd) kg/m? 26,34 (4,16) kg/m? RCT [26-29]
Sredni czas trwania T1DM 20 (12) lat 24 (12) lat RCT [26-29]
HbA1c 7,51% (0,83%) 7,41% (0,58%) RCT [26-29]
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Wartos¢ przyjeta w analizie (SD)

Kategoria Parametr - Zrédto
T1DM - MDI T1DM - CSlI
SBP 127 mm Hg PDRA [30]
DBP 78 mm Hg PDRA [30]
TC 187 mg/dL PDRA [30]
HDL 61 mg/dL PDRA [30]
LDL 106 mg/dL PDRA [30]
TRIG 112 mg/dL PDRA [30]
eGFR 77,5 ml/min/1,73m? CORE"®
Hemoglobina 14,5 g/dL CORE"®
Czynniki Liczba krwinek biatych 6,8 108/L CORE®
ryzyka
Tetno 77 uderzenia/min PDRA [30]
Wspotczynnik WHR (stosunek
obwodu talii do obwodu bioder) 0.9 PDRA [30]
UACR 3,1 mg/mmol CORE"®
Kreatynina 1,1 mg/dL CORE®
Albumina 3,9 g/dL CORE®
Odsetek palaczy 18% DEPAC [31]
Liczba papieroséw dziennie 2 dziennie CORE"®
Spozycie a koholu 142 g tygodniowo 2 CORE"®
e schorzenia sercowo-naczyniowe
(MI, AP, PVD, udar, HF, AF, LVH),
e zaburzenia pracy nerek (MA, GRP,
ESRD),
e retinopatie (BDR, PDR, SVL),
Czestosc * obrzek plamki, zaéma, Wartosci przedstawiono zbiorczo w Tabela 6. Tabela 6
powiktan o zespot stopy cukrzycowej

(owrzodzone: zakazone,
niezakazone, uleczone, historia
amputacji),

e neuropatie,

e depresja.

a) na podstawie modelu CORE — 5 uncji / tydzien (1 uncja = 28,35 g); b) domysine wartosci w modelu CORE; MI — zawat mig$nia sercowego
(Myocardial Infarction), AP — dtawica piersiowa (Angina Pectoris), PVD — choroba naczyn obwodowych (Peripheral Vascular Disease), HF —
niewydolno$¢ serca (Heart Failure), AF — migotanie przedsionkéw (Atrial Fibrillation), LVH — przerost lewej komory serca (Left Ventricular
Hypertrophy), ESRD — schy kowa niewydolno$¢ nerek (End-Stage Renal Disease), SVL — powazna utrata wzroku (Severe Vision Loss); PDR/BDR
— reinopatia proliferacyjna/nieproliferacyjna (Proliferative/Background Retinopathy), MA — mikroalbuminuria (Microalbuminuria), GRP -
biatkomocz (Gross Proteinuria); TRIG — triglicerydy; SD — odchylenie standardowe (standard deviation)

Dane demograficzno-kliniczne oraz czynniki ryzyka

W analizie klinicznej uwzgledniono 3 badania RCT:
¢ dla pacjentow stosujgcy insuline za pomoca MDI — Onset 1 [26, 27],
e dla pacjentéw stosujacy insuline za pomocg CSIl — Onset 4 [28] i Onset 5 [29].
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W odnalezionych badaniach raportowano charakterystyki poczgtkowe pacjentéow, w tym pteé, wiek,
czas trwania T1DM oraz poczatkowy poziom HbA1c i BMI. Zestawienie uwzglednionych badan wraz z

raportowanymi charakterystykami i wynikami przedstawiono w analizie klinicznej [4].

Wartosci parametrow dla populacji pacjentéw z T1DM stosujgcych insuline za pomocg CSlI obliczono
jako $rednie wazone wartosci z witgczonych publikacji, przy czym jako wagi przyjeto liczebno$c

pacjentdw znajdujgcych sie w ramionach poszczegolinych badah.

Ze wzgledu na to, ze w modelu CORE zmiana czynnikéw ryzyka wynikajgca z zastosowania
analizowanej interwencji jest naliczana w momencie rozpoczecia leczenia, a nastepnie jest ona
modelowana zgodnie z naturalng progresjg choroby, w analizie uwzgledniono kohcowe wartosci
charakterystyk pacjenta w tym zakresie raportowane w badaniach klinicznych. Sredni poziom HbA1c i
BMI ustalono na podstawie koncowych poziomoéw HbA1c i BMI dla populacji stosujgcej FIAsp w
badaniach RCT. Wartos¢ tego parametru dla |IAsp stanowi o wzglednej skutecznosci poréwnywanych
interwencji. Wyznaczono jg na podstawie wynikéw metaanaliz przeprowadzonych w ramach analizy
klinicznej, a jej szczegbtowy opis przedstawiono w rozdziale 3.2. Wyniki przedstawiono w kolejnej
tabeli (Tabela 3).

Tabela 3.
Charakterystyki poczatkowe pacjentow w badaniach RCT — T1DM

Sredni czas

Badanie Liczba Pleé Sredni wiek trwania pofi:fmdnBiMl :;:ic:;i]
pacjentéow [odsetek M] [lata, (SD)] T1DM [lata, 2 3
By [kg/m?] HbA1c [%]
MDI Onset 1 1143 59% 44,4 (13,9)  19,9(12,3) 26,93 (bd) 7,51 (0,83)
Onset 4,
csli o?féit . 509 44% 43,6 (14,4) 24 (12) 26,34 (4,16)  7,41(0,58)

SD - odchylenie standardowe (standard deviation); bd — brak danych

W wyniku niesystematycznego przeszukania odnaleziono trzy wieloosrodkowe polskie badania
obserwacyjne raportujgce charakterystyki demograficzne chorych z T1DM: PDRA (Witek 2012 [30]),
OPTIMO (Jankowski 2011 [32]) oraz badanie DEPAC (Andel 2008 [31]).

Pilotazowy projekt rejestru PDRA (Polish Diabetes Registry for Adults) przeprowadzono w latach
2006-2009. Jego celem byta ocena jakosci opieki diabetologicznej nad pacjentami po przystgpieniu
Polski do Unii Europejskiej. Uzyskano dane dotyczgce 7606 pacjentow z 39 osrodkow
diabetologicznych, w tym 1134 chorych z T1DM i 6119 chorych z T2DM. Zebrane informacje dotyczyly

danych demograficznych, czestosci wystepowania powiktan i stosowanych terapii.

Celem badania OPTIMO, przeprowadzonego w latach 2006—2009, bylo opisanie charakterystyk
pacjentow cierpigcych na cukrzyce oraz ocena sposobu postepowania i stopnia spetnienia wytycznych
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. Do badania wigczono 9600 pacjentéw, w tym 8842
chorych z T2DM i 575 z T1DM.
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W badaniu DEPAC poddano ocenie poziom opieki diabetologicznej w kilku panstwach europejskich
(Czechy, Estonia, Wegry, totwa, Litwa, Polska, Stowacja i Stowenia). Badanie objeto 10 930
pacjentéw z 258 klinik, w tym 2497 z T1DM i 8231 z T2DM. Pacjenci z Polski stanowili najliczniejszg
grupe — 4420 chorych. Do badania wtgczono pacjentéw chorujgcych na cukrzyce od co najmniej roku,
ktérym wykonano pomiar poziomu HbA1c w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed rozpoczeciem

obserwaciji.

Charakterystyki demograficzne pacjentow z opisanych wyzej badan przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 4). Charakterystyki pacjentow z badan obserwacyjnych nie réznity sie znaczaco od
charakterystyk pacjentéw z badan RCT. Jedyng zaobserwowang réznice stanowita struktura pici, w

badaniach RCT wiekszos¢ populacji stanowili mezczyzni, natomiast w obserwacyjnych — kobiety

Tabela 4.
Charakterystyki pacjentéw z badan obserwacyjnych — T1DM

Badanie pa(lz-jt::tl:;v ” Odsetek Sredni wiek tr%:::inai .ﬁaDsM Sredni pozic2>m Sredni poziom
T1DM mezczyzn IELE] [lata] BMI [kg/m?] HbA1c [%]
PDRA 1134 48% 41 15 25 7,7
OPTIMO 575 46%* 612 - - 7,12°
DEPAC 2497 52% 37 14 24 8,2

a) tacznie T1DM i T2DM; b) mediana

W badaniach DEPAC oraz OPTIMO raportowano odsetki osob palgcych w populacji T1DM
(odpowiednio 18% i 13%), przy czym odsetek z badania OPTIMO dotyczy zaréwno pacjentéw z
T1DM, jak i z T2DM. Ze wzgledu na stosunkowo duzg réznice pomiedzy odsetkami, w analizie

konserwatywnie przyjeto wartos¢ wyzszg (raportowang w badaniu DEPAC).

Wartosci parametrow dla pozostatych czynnikéw ryzyka przyjeto na podstawie rejestru PDRA, ktory
obejmowat wylgcznie polskich pacjentow, w przeciwienstwie do publikacji DEPAC. W zakresie
parametréw, ktorych nie raportowano w odnalezionych badaniach (liczba palonych papierosow
dziennie, spozycie alkoholu) przyjeto wartosci domysine modelu CORE. Wartosci przyjete w analizie

podstawowej zaznaczono ttustym drukiem (Tabela 5).

gar‘:::'lai‘es\.lvartos'ci pomiaréw parametréw z zakresu czynnikéw ryzyka wedtug badan obserwacyjnych — T1IDM
Parametr DEPAC @ PDRA® OPTIMO ° CORE

SBP [mm Hg] 124 127 (16) 136° 149
DBP [mm Hg] 76 78 (9) 82 80
TC [mg/dL] 189 187 (38) 209° 234
HDL [mg/dL] 58 61 (19) 43° 46
LDL [mg/dL] 108 106 (32) 135° 157
TRIG [mg/dL] 119 112 (77) 151°¢ 162
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Parametr DEPAC @ PDRA® OPTIMO ° CORE
eGFR [mI/min/1,73 m?] - - - 77,5
Hemoglobina [g/dL] - - - 14,5
Liczba krwinek biatych [10°/L] - - - 6,8
Tetno [uderzenia/min] - 77 (8) - 72
obwodus i do obwodu bioder) - 09 (10) - 09
uACR [mg/mmol] — - — 3.1
Kreatynina [mg/dL] — - — 1,1
Albumina [g/dL] - - - 3,9
Odsetek palaczy 18% - 13%° 20%
Liczba palonych papieroséw _ _ _ 2

dziennie

Konsumpcja alkoholu

142 g tygodniowo*

a) wartos¢ $rednia; b) warto$¢ srednia (SD); c) mediana, dane tgczne dla T1IDM i T2DM; d) 5 uncji / tydzien (1 uncja = 28,35 g)

Czestos¢ wystepowania powiktan

Czestosci wystepowania powiktan okreslono na podstawie danych z badan obserwacyjnych. Jako ze

kazde zrédio danych raportowato rézne powikfania, skompilowano je w taki sposéb, aby w mozliwie

jak najszerszym zakresie moc wykorzysta¢ je w modelu. W przypadku gdy dane dotyczgce

okreslonego powikiania dostepne byly w wiecej

niz jednej publikacji, przyjmowano wartos¢

maksymalng. W przypadku powiktan, ktérych nie raportowano w Zzadnym z odnalezionych badan,

przyjmowano wartosci domysinie modelu CORE. W ponizszej tabeli (Tabela 6) zestawiono czestosci

wystepowania powiktanh w odnalezionych badaniach. Wartosci przyjete w analizie podstawowej

pogrubiono.
Tabela 6.
Czestos¢ wystepowania powiktan T1DM wedtug odnalezionych badan
Komplikacje DEPAC PDRA OPTIMO (of0]3{=
Sercowo-naczyniowe
Zawal miesnia sercowego 2,60% - 7,90% 15,25%
Dtawica piersiowa 5,90% — — 9,45%
Choroba naczyn obwodowych 6,00% 5,30% - 10,7%
Udar mézgu 1,10% - 5,30% 12,7%
Niewydolnos¢ serca - - - 0
Migotanie przedsionkéw - - - 3%
Przerost lewej komory serca - - - 3%
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Komplikacje DEPAC PDRA OPTIMO * CORE

Schorzenia nerek

Mikroalbuminuria — 13,9%
27,8%
Biatkomocz 17,7% - 13,9%
Schytkowa niewydolnosé nerek 0,44% - 0

Retinopatie i inne choroby narzadu wzroku

Retinopatia nieproliferacyjna - 66,1%
40,9% 41,9%
Proliferacyjna retinopatia cukrzycowa - 6%
Ciezka utrata wzroku 0,48% - - 7.9%
Obrzek plamki - - - 0
Zaéma - - - 14%

Zespot stopy cukrzycowej

Niezakazone owrzodzenie stopy 2,10% 4,00% - 10,5%
Zakazone owrzodzenie stopy — — — 0
Uleczone owrzodzenie stopy — — — 0

Amputacja 1,20% - - 3,6%
Inne
Neuropatia 31,20% 34,90% - 0
Depresja — — — 0

a) wyniki tgczne dla T1IDM i T2DM
W przypadku gdy wyniki raportowano tgcznie dla kilku powiktan, nie uwzgledniono ich w analizie ze wzgledu na brak mozliwosci okreslenia
czestosci dla poszczegdinych zdarzen.

Efektywnos¢ interwencji

Oceny efektywnosci i bezpieczenstwa leczenia T1DM z zastosowaniem FIAsp dokonano na

podstawie wynikébw analizy klinicznej. Oceny dokonano poprzez ilosciowg synteze wartosci

nastepujgcych parametrow:

sredniej zmiany poziomu HbA1c,

sredniej zmiany masy ciata (z uwagi na konstrukcije modelu CORE wyrazonej za pomocg
zmiany BMI),

czestosci wystepowania ciezkich hipoglikemii,

czestosci wystepowanie tagodnych hipoglikemii.

Poniewaz dla poréwnan, dla ktérych przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci, w odniesieniu do

zmiany poziomu HbA1c oraz przyrostu masy ciala w analizie klinicznej [4] przedstawiono wyniki

metaanalizy w postaci sredniej réznicy (MD, mean difference), w celu wprowadzenia do modelu

parametréw mozliwie zbieznych z wynikami analizy klinicznej zastosowano nastepujgce podejscie:

Obliczono $redni poziom HbA1c / BMI na koniec badania w grupie FIAsp — na podstawie

wigczonych badan klinicznych;
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e Oszacowany w ten sposob poziom HbA1c / BMI wprowadzono do modelu CORE jako bazowy
poziom HbA1c / BMI (wartos¢ wspdlna dla obu poréwnywanych interwenciji, patrz rozdz. 3.1);

e Przyjeto, ze parametr ,zmiana HbA1c” / ,zmiana BMI” w modelu w grupie badanej (FIAsp)
réowny jest zero (bazowa wartos¢ HbA1c / BMI zgodnie z zatozeniami powyzej to wartosé
koncowa z badan, uwzgledniajgca juz zmiane poziomu parametru w grupie badanej);

e Parametr ,zmiana HbA1c” / ,zmiana BMI” w ramieniu grupy kontrolnej (IAsp) ustalono zgodnie z
réznicg MD pomiedzy interwencjami okreslong w analizie klinicznej (z zachowaniem kierunku

relacji pomiedzy poréwnywanymi interwencjami).

Czestos¢ wystepowania tagodnych hipoglikemii okreslono na podstawie danych dot. nieciezkich
hipoglikemii objawowych. Przyjeto, ze bezobjawowe hipoglikemie nie majg wptywu na jakos¢ zycia ani
na koszty ze wzgledu na przebieg nieSwiadomy dla pacjenta. Ponadto w analizie uwzgledniono wptyw
wystgpienia fagodnych hipoglikemii na jakos¢ zycia zgodnie z wynikami badania Currie 2006 [33] (por.
rozdz. 3.6), w ktérym raportowano m.in. spadki uzytecznosci dla hipoglikemii nieciezkich objawowych.
Uwzglednienie hipoglikemii bezobjawowych statoby zatem w sprzecznosci z przyjetymi wartosciami

uzytecznosci.

W dalszej czesci rozdziatu zaprezentowano wyniki w zakresie skutecznosci poréwnywanych
schematéw (z analizy efektywnosci klinicznej) dla nastepujacych poréwnan:
e FIAsp pre vs IAsp u pacjentéw stosujgcy insuling za pomocg MDI,

¢ FIlAsp vs IAsp u pacjentéw stosujacy insuline za pomocg CSI.

Dla poréwnania FlAsp post vs IAsp u pacjentéw stosujgcych MDI w analizie klinicznej stwierdzono
brak roznic w zakresie efektywnosci. W konsekwencji dla tego pordwnania przeprowadzono analize

minimalizacji kosztéw i nie prezentowano danych dot. efektywnosci.

3.2.1. Pacjenci z T1DM stosujacy insuline za pomocg MDI

W analizie klinicznej raportowano dane dotyczgce efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwenciji
po 26 tygodniach i po 52 tygodniach. W niniejszej analizie uwzgledniono dane z maksymalnego

dostepnego horyzontu czasowego, tj. 52 tygodni.

Sredni koncowy poziom HbA1c w grupie FlAsp wyniést 7,51% (Tabela 2). W ponizszej tabeli
zestawiono s$rednie wartosci dla zmiany HbA1c zgodnie z raportowanymi w analizie klinicznej
wynikami badania Onset 1 (Tabela 7). Uzyskana réznica w zakresie zmiany HbA1c po 52 tygodniach

wyniosta -0,10% i byta istotna statystycznie.

Tabela 7.
Efektywnos¢ interwencji — zmiana HbA1c — T1DM - MDI

Okres FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup

Parametr obserwacji
[tyg.] LSM (SE) LSM (SE) MD [95% CI]

Zmiana HbA1c [%] 26 378 -0,32 (bd) 380 -0,17 (bd) -0,15 [-0,23; -0,07]
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Okres FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup

Parametr obserwacji
[tyg.] LSM (SE) LSM (SE) MD [95% CIJ°

52 378 -0,08 (0,03) 380 0,01 (0,03) -0,10 [-0,19; -0,00]

Sredni koncowy poziom BMI w grupie FIAsp wynidst 26,93 kg/m?2 (Tabela 2). W ponizszej tabeli
zestawiono $rednie warto$ci dla przyrostu masy ciata zgodnie z raportowanymi w analizie klinicznej
wynikami badania Onset 1 (Tabela 8). Uzyskana réznica w zakresie przyrostu masy ciata po 52

tygodniach wyniosta 0,13 kg i nie byta istotna statystycznie.

Tabela 8.
Efektywnos¢ interwencji — przyrost masy ciata — T1DM — MDI

Schemat podawania ob‘s-’::;zcji FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup
L Ityg] LSM (SE) LSM (SE) MD [95% CI]
Zmi iata [kg] 26 38 0,67 (bd) 378 0,55 (bd) 0,12 [-0,30; 0,55]
miana masy ciaia [Kg
52 378 1,18 (bd) 378 1,05 (bd) 0,13 [-0,38; 0,65]

Na podstawie wynikow dla przyrostu masy ciata oszacowano wyniki dla zmiany BMI uwzgledniajgc
Sredni wzrost pacjentow w badaniu Onset 1 wynoszacy 1,72 m. Uzyskana réznica w zakresie zmiany
BMI wyniosta 0,04 kg/m?2 (Tabela 9).

Tabela 9.
Efektywnos¢ interwencji — zmiana BMI — T1DM - MDI
FlAsp vs |Asp
Parametr MD [95% CI]
Zmiana BMI [kg/m?] 0,04 [-0,13; 0,22]

W ponizszej tabeli zestawiono Srednie wartosci dla czestosci hipoglikemii zgodnie z raportowanymi w
analizie klinicznej wynikami badan Onset 1 (Tabela 10). Uzyskany wspétczynnik rate ratio w zakresie
hipoglikemii objawowych potwierdzonych lub ciezkich po 52 tygodniach wyniést 0,96 i byt istotny
statystycznie. Uzyskany wspotczynnik rate ratio w zakresie hipoglikemii cigzkich po 52 tygodniach

wyniost 0,79 i nie byt istotny statystycznie.

Tabela 10.
Efektywnos¢ interwencji — czestos¢ hipoglikemii — T1DM — MDI

Okres FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup

obserwacji
[tyg.] Czestosc Czestosc Rate ratio [95% ClI]

Schemat podania

FlAsp

Hipoglikemia objawowa potwierdzona lub ciezka

Czestos¢é 26 386 47,38 380 49,35 0,96 [0,93; 0,99]
wystepowania
hipoglikemii 52 386 43,40 380 45,05 0,96 [0,94; 0,98]

Hipoglikemia ciezka wg ADA

Czestos¢ 26 386 0,25 380 0,27 0,87 [0,47; 1,62]
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. Okres FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup
Scherrli:ilgodanla obserwacii
P [tyg.] Czestosc Czestosc Rate ratio [95% ClI]
Wh‘g:tfgl‘i’lxm'ia 52 386 0,18 380 0,23 0,79 [0,46; 1,36]

W ponizszej tabeli zestawiono $rednie czestosci hipoglikemii w badaniu Onset 1 z podziatem na

hipoglikemie ciezkie i tagodne (Tabela 11).

Tabela 11.

Efektywnos¢ interwencji — czestos¢ hipoglikemii — TIDM — MDI — dane przyjete w analizie

Parametr FlAsp pre IAsp
Czestos¢ hipoglikemii ciezkich lub potwierdzonych objawowych [epizodow/100
. 4340 4505
pacjentolat]
Czestos¢ hipoglikemii ciezkich [epizodéw/100 pacjentolat] 18 23

Czestos¢ hipoglikemii tagodnych [epizodéw/100 pacjentolat] # 4322 4482

a) obliczone jako réznica czgstosci hipoglikemii ciezkich lub potwierdzonych objawowych i czgstosci hipoglikemii ciezkich

Ponizej zestawiono parametry efektywno$ci uwzglednione w analizie (Tabela 12). W analizie
wrazliwosci uwzgledniono wariant minimalny i maksymalny, w ramach ktérego efektywnosc¢ dla 1Asp
wyznaczono na podstawie krancoéw przedziatéw ufnosci dla MD. Ponadto w analizie wrazliwosci
testowano wariant, w ktéorym uwzgledniono réznice w efektywnosci jedynie dla parametréw, dla

ktorych uzyskano istotnos¢ statystyczng, zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Tabela 12.
Efektywnos¢ interwencji — T1DM — MDI — parametry wprowadzone do modelu

AL Absle Wartosé Wartosé Wartosé Tylko IS
podstawowa minimalna maksymalna réznice
Wartos¢ bazowa HbA1c [%] 7,51
Zmiana gf:;‘:‘ri';u(s"'lgmc [%, 0 0,10 (0,05) 0 0,19 0,10
Warto$¢ bazowa BMI [kg/m?], 26,93
Zmiana BMI [kg/m?], $rednia (SE) 0 -0,04 (0,09) -0,22 0,13 0

Czestos¢ wystepowania
hipoglikemii ciezkich 18 23 - - 18
[epizod6w/100 pacjentolat]

Czestos¢ wystepowania
hipoglikemii tagodnych 4322 4482 - - 43222
[epizod6w/100 pacjentolat]

a) w analizie klinicznej raportowano IS réznice w zakresie czestosci hipoglikemii ciezkich lub potwierdzonych objawowych, niemniej jednak brak
jest danych, czy IS przenosi sie réwniez na czestos$é hipoglikemii tagodnych; w zwigzku z tym konserwatywnie w wariancie analizy wrazliwo$ci
przyjeto zatozenie o braku IS réznic
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3.2.2. Pacjenci z T1DM stosujacy insuline za pomoca CSlI

Sredni koncowy poziom HbA1c w grupie FlAsp wyniost 7,41% (Tabela 2). W ponizszej tabeli
zestawiono Srednie warto$ci zmiany HbA1c, zgodnie z raportowang w analizie klinicznej metaanalizg
wynikow badan Onset 4 [28] i Onset 5 [29] (Tabela 13). Uzyskana réznica w zakresie zmiany HbA1c

wyniosta 0,01% i nie byifa istotna statystycznie.

Tabela 13.
Efektywnos¢ interwencji — zmiana HbA1c [%] — T1IDM — CSlI

Okres Poréwnanie grup
Badanie obserwacji
[tyg.] LSM (SE) LSM (SE) MD [95% CI]
Onset 4 6 25 -0,22 (bd) 12 -0,07 (bd) -0,14 [-0,40; 0,11]
Onset 5 16 236 -0,05 (bd) 236 -0,15 (bd) 0,09 [0,01; 0,17]
Metaanaliza 6-16 261 nd 248 nd 0,01 [-0,21; 0,22]

Sredni koncowy poziom BMI w grupie FIAsp wynidst 26,34 kg/m?2 (Tabela 2). W ponizszej tabeli
zestawiono srednie wartosci dla przyrostu masy ciata zgodnie z raportowang w analizie klinicznej
metaanalizg wynikow badan Onset 4 i Onset 5 (Tabela 14). Uzyskana roznica w zakresie przyrostu

masy ciata wyniosta -0,31 kg i byta istotna statystycznie.

Tabela 14.
Efektywnos¢ interwencji — przyrost masy ciata [kg] - T1IDM — CSII

Okres FlAsp 1Asp Poréwnanie grup
Badanie obserwacji
[tyg.] LSM (SE) LSM (SE) MD [95% CI]
Onset 4 6 25 -0,15 (0,3) 12 0,10 (0,45) -0,25 [-0,53; 0,03]
Onset 5 16 236 0,36 (bd) 236 0,80 (bd) -0,43 [-0,81; -0,06]
Metaanaliza 6-16 261 nd 248 nd -0,31 [-0,54; -0,09]

Na podstawie wynikow dla przyrostu masy ciata oszacowano wyniki dla zmiany BMI uwzgledniajgc
oszacowany $redni wzrost pacjentdow w badaniach Onset 4 i Onset 5 (Tabela 15, Tabela 16).

Uzyskana réznica w zakresie zmiany BMI wyniosta -0,10 kg/mZ.

Tabela 15.
Sredni wzrost pacjentéw w badaniach Onset 4 i Onset 5
Parametr Onset 4 Onset 5 Srednia
Masa ciata [kg] 83,2 77,5 -
BMI [kg/m?] 26,6 26,3 -
Wzrost [m] 1,77 1,72 1,72
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Tabela 16.
Efektywnos¢ interwencji — zmiana BMI — T1DM - CSlI

FlAsp vs |Asp

Parametr MD [95% CI]

Zmiana BMI [kg/m?] -0,10 [bd]

W ponizszej tabeli zestawiono $rednie czestosci hipoglikemii w badaniach Onset 4 i Onset 5, zgodnie
z analizg kliniczng (Tabela 17).

Tabela 17.
Efektywnos¢ interwencji — czestos¢ hipoglikemii [epizodéw/pacjenta/rok] — T1DM — CSII — wyniki analizy klinicznej

Okres Poréwnanie grup

Badanie obserwaciji
[tyg.] Czestosc Czestosc Rate ratio [95% Cl]

Hipoglikemia ciezka lub potwierdzona objawowa

Onset 4 6 25 34,05 12 18,44 1,85 [1,20; 2,84]
Onset 5 16 236 37,81 236 38,77 0,98 [0,93; 1,03]
Metaanaliza 6-16 261 nd 248 nd 1,29 [0,69; 2,41]
Hipoglikemia ciezka wg ADA
Onset 4 6 25 0 12 0 nd
Onset 5 16 236 0,29 236 0,10 2,90 [1,23; 6,82]

W przypadku metaanaliz przeprowadzonych dla czestodci wystepowania epizoddéw hipoglikemii
obserwowano znaczgcg heterogenicznosé, ktorej prawdopodobng przyczyng sg réznice w diugosci
okresu leczenia w zakwalifikowanych badaniach, jednoczesnie podkreslenia wymaga fakt, ze do
przeprowadzenia metaanaliz wykorzystano dane surowe nt. czestosci wystepowania hipoglikemii bez
dostosowania. Dla hipoglikemii ciezkich przeprowadzenie metaanalizy byto niemozliwe. W zwigzku z
powyzszymi ograniczeniami na potrzeby analizy ekonomicznej obliczono s$rednie czestosci

wystepowania hipoglikemii dla obu poréwnanych interwencji (Tabela 18).

Tabela 18.
Efektywnos¢ interwencji — czestos¢ hipoglikemii [epizodéw/pacjenta/rok] — T1DM — CSIl — wartosci srednie

FlAsp I1Asp
Badanie

Czestosc Czestosc

Hipoglikemia ciezka lub potwierdzona objawowa

Onset 4 25 34,05 12 18,44

Onset 5 236 37,81 236 38,77

Srednia 37,45 37,79
Hipoglikemia ciezka wg ADA

Onset 4 25 0 12 0

Onset 5 236 0,29 236 0,10

Srednia 0,26 0,10
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Na podstawie Srednich czestoSci wystepowania hipoglikemii okreslono wartosci czestodci

wystepowania hipoglikemii ciezkich i tagodnych (Tabela 19).

Tabela 19.

Efektywnos¢ interwencji — czestos¢ hipoglikemii — TIDM — CSIl — dane przyjete w analizie

Parametr FlAsp IAsp
Czestos¢ hipoglikemii ciezkich lub potwierdzonych objawowych [epizod6w/100
. 3745 3779
pacjentolat]
Czestos¢ hipoglikemii ciezkich [epizodéw/100 pacjentolat] 26 10

Czestos¢ hipoglikemii tagodnych [epizodéw/100 pacjentolat] @ 3719 3769

a) obliczone jako réznica czestosci hipoglikemii ciezkich lub potwierdzonych objawowych i czestosci hipoglikemii ciezkich

Ponizej zestawiono parametry efektywnosci uwzglednione w analizie (Tabela 20). Analiza
przeprowadzona w oparciu o s$rednie wartosci parametréow efektywnosci wskazuje, ze wartos¢
bezwzgledna réznicy w QALY miedzy FlAsp i IAsp u pacjentéw stosujgcych CSIl w T1DM jest nizsza
niz 0,03, co oznacza, ze dla tego poréwnania nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow
(por. rozdz. 4.1 i 1.3). W konsekwencji nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla parametrow

efektywnosci klinicznej dla tego poréwnania.

Tabela 20.
Efektywnos¢ interwencji — TIDM — CSll — parametry wprowadzone do modelu
Parametr FlAsp 1Asp
Wartos¢ bazowa HbA1c [%] 7,41
Zmiana poziomu HbA1c [%], Srednia 02 -0,01
Warto$é bazowa BMI [kg/im?], 26,34
Zmiana BMI [kg/m?], $rednia 02 0,10
Czestos¢ wy_stepgwania hip<_>glikemii ciezkich 26 10
[epizod6w/100 pacjentolat]
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii tagodnych 3719 3769

[epizod6w/100 pacjentolat]

a) zgodnie z przyjetg metodykg warto$¢ bazowg poziomu HbA1c i BMI przyjeto na podstawie koncowych pozioméw HbA1c i BMI dla populaciji
stosujgcej FIAsp w badaniach RCT

3.3. Modelowanie naturalnego przebiegu choroby w czasie

3.3.1. Modelowanie ryzyka powiktan

Modelowanie cukrzycy w modelu CORE przeprowadzono w oparciu o szereg dtugoterminowych
badan epidemiologicznych dla T2DM, takich jak: Diabetes Control and Complications Trial (DCCT),
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS), Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy
(WESDR), US Renal Disease Study (USRDS).

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 41



Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w terapii cukrzycy typu 1

W wersji 9.0 modelu CORE uwzgledniono dodatkowo dane z badan epidemiologicznych dla T1DM
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC) i Pittsburgh Epidemiology of
Diabetes Complications Study. W niniejszej analizie modelowanie z wykorzystaniem modelu CORE
przeprowadzono jedynie dla T1DM. W konsekwencji w analizie podstawowej przeprowadzono
modelowanie w oparciu o dane z badania EDIC, natomiast w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dane epidemiologiczne z badania Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications
Study. Podobne podejscie zastosowano m.in. w analizie Russel-Jones 2017 [34], a takze innych

analizach ekonomicznych dla populacji T1DM [35-38].

3.3.2. Zmiana parametrow efektywnosci w czasie

Poziom HbA1c w modelu CORE moze byé modelowany z zastosowaniem liniowego wzrostu/spadku
w czasie lub réwnan wyznaczonych w oparciu o dane z UKPDS Outcome Model. Dane z modelu
UKPDS dotyczg pacjentow z T2DM i zaktadajg wzrost HbA1c w czasie wraz ze stopniowym
zmniejszaniem sie réznic miedzy interwencjami. Przebieg T1DM w przeciwienstwie do T2DM nie ma

charakteru progresywnego, co potwierdzajg wyniki badan DCCT i EDIC (Rysunek 2).

Rysunek 2.
Progresja HbA1c u pacjentéw z T1DM w badaniach DCCT i EDIC

DCCT Intervention EDIC Observation

P .
L
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W analizach ekonomicznych dla T1DM przyjmuje sie najczesciej staty wzrost HbA1c w czasie z
zachowaniem réznic w uzyskanych efektach pomiedzy interwencjami, uwzgledniajac przy tym staty
roczny wzrost o 0,045% na podstawie danych z badania DCCT, co jest zgodne z domysinymi

ustawieniami modelu CORE [36, 38—40]. Takie zatozenie przyjeto réwniez w niniejszej analizie w
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wariancie podstawowym. W ramach analizy wrazliwo$ci testowano alternatywny wariant, w ktérym

przyjeto, ze réznica w HbA1c utrzymuje sie jedynie w pierwszym roku leczenia.

Progresje dla pozostatych parametrow z zakresu czynnikéw ryzyka, w szczegdlnosci BMI,

modelowano zgodnie z domysinymi zatozeniami modelu CORE.

Smiertelnosé

Model CORE uwzglednia dwa rodzaje Smiertelnosci: Smiertelno$¢ ogdlng oraz Smiertelno$¢ zwigzang
z powiktaniami cukrzycy. Dla celow niniejszej analizy zachowano warto$ci domysine dla $miertelnosci
zwigzanej z powiktaniami, natomiast dane dotyczgce $miertelnosci ogdinej dostosowano do polskich

warunkow demograficznych.

W obliczeniach rocznych prawdopodobiehstw zgonu z przyczyn innych niz powiktania uwzglednione
w modelu wykorzystano dane z Rocznika Demograficznego 2018 [41] raportujace zgony wediug
wieku i ptci zmartych oraz przyczyn w 2016 roku, a takze dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego
dotyczace liczby ludnosci Polski na dzien 31 grudnia 2015 [42]. W analizie przyjeto zatozenie, ze

Smiertelno$¢ w kolejnych latach bedzie jednakowa.

W celu wyznaczenia poszukiwanych prawdopodobienstw zgonu catkowitg liczbe zgondéw dla kazdej
kategorii wiekowej pomniejszono o liczbe zgondéw zwigzanych z niewydolnoscig serca, zawatem serca
i udarami, ktérym w modelu przypisano odrebne ryzyko zgonu. Innymi zdarzeniami modelowanymi
odrebnie w CORE sag: stopa cukrzycowa, hipoglikemia i ESRD. Nie odnaleziono jednak odpowiednich
danych pozwalajgcych pomniejszy¢ prawdopodobienstwo wynikajgce ze sSmiertelnosci ogdlnej o
prawdopodobiehstwo zgonu zwigzanego z wystepowaniem tych powiktan. Jednak ze wzgledu na
niskg chorobowos¢ populacji ogdélnej na wspomniane choroby, ich wptyw na smiertelnos¢ ogding

zdaje sie by¢ niewielki.

Rezultaty obliczen przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 21).

Tabela 21.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogéinej w 2016 roku wedlug GUS

Roczne prawdopodobienstwo zgonu Roczne prawdopodobienstwo zgonu
Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
0-4 0,000818 0,001036 45-49 0,001708 0,004573
5-9 0,000080 0,000103 50-54 0,002855 0,007156
10-14 0,000089 0,000133 55-59 0,004560 0,011182
15-19 0,000194 0,000478 60-64 0,007283 0,016847
20-24 0,000206 0,000854 65-69 0,010909 0,024602
25-29 0,000258 0,000990 70-74 0,016512 0,034266
30-34 0,000379 0,001318 75-79 0,024923 0,047881
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Roczne prawdopodobienstwo zgonu Roczne prawdopodobienstwo zgonu
Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
35-39 0,000591 0,001857 80-84 0,046166 0,073892
40-44 0,000997 0,002759 85+ 0,114228 0,138427

Pozostate parametry dotyczace praktyki leczenia pacjentéw z cukrzyca

U znacznej czesci pacjentéw z cukrzycg postepowanie terapeutyczne obejmuje nie tylko interwencje
stosowane w celu wyréwnania glikemii, ale réwniez profilaktyke choréb naczyniowych. Standardowa
farmakoterapia pacjentow z cukrzycg obejmuje przede wszystkim leki przeciwzakrzepowe, obnizajgce

ciSnienie i statyny.

W modelu CORE uwzglednione zostaty nastepujace kategorie lekéw stosowanych w prewencji chorob
uktadu krazenia:

e kwas acetylosalicylowy (pominiety w obliczeniach ze wzgledu na brak refundacji),

¢ inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I) — leki na nadcisnienie tetnicze,

e statyny,

e leki stosowane w przypadku, gdy ACE-I powodujg wystgpienie dziatan niepozadanych.

Odsetki pacjentéw stosujgcych poszczegolne preparaty w ramach profilaktyki pierwotnej choréb
uktadu krazenia okreslono na podstawie danych z badania ARETAEUS [43, 44] (pacjenci z T2DM

rozpoznang w ciggu 2 lat poprzedzajgcych wigczenie do badania, populacja polska).

Prawdopodobienstwo stosowania statyn okreslono na podstawie odsetkdéw pacjentéw stosujgcych
statyny w badaniu ARETAEUS [43, 44] w grupie diabetykéw z chorobg wiencowg (profilaktyka wtérna)
oraz bez choroby wiencowej (profilaktyka pierwotna). W przypadku ACE-l odsetki w tych dwoch
grupach nie zostaly zaprezentowane, w zwigzku z tym dokonano niezaleznych oszacowan z
wykorzystaniem sredniego odsetka oséb stosujacych ACE-l w badaniu ARETAEUS (64,9%), odsetka
pacjentow z chorobg wiencowg w tym badaniu (22,3%) oraz odsetek pacjentéw z chorobag wiencowa
stosujgcych ACE-I (73,4%) w badaniu POLKARD (populacja ogdlna, réowniez pacjenci bez cukrzycy)
[43—-45]. Zastosowane w obliczeniach odsetki osob stosujgcych poszczegdlne grupy lekow

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 22).

Tabela 22.
Profilaktyka pierwotna i wtérna chorob uktadu krazenia — odsetki pacjentow stosujacych statyny i ACE-I

Odsetek pacjentow stosujacych leki

Kategoria lekow

Profilaktyka pierwotna Profilaktyka wtérna
Statyny 53,9% 79,9%
ACE-I 62,4% 73,4%
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Ponadto w modelu uwzgledniono inne parametry dotyczace postepowania terapeutycznego u chorych

z cukrzycg takie jak odsetki chorych poddawanych badaniom prewencyjnym. W ponizszej tabeli

zestawiono parametry przyjete w analizie (Tabela 23. Wartosci zaczerpnieto z innych analiz dla

cukrzycy ocenianych przez AOTMIT [13, 14] oraz okreslono na podstawie domysinych wartosci

modelu CORE.
Tabela 23.
Pozostate parametry dotyczace praktyki leczenia pacjentéw z cukrzyca
Parametr Warto$é Zrodto
Leczenie towarzyszace
Odsetek stosujacych kwas acetylosalicylowy w prewencji pierwotnej 0% Nieuwzglednione ze
wzgledu na brak
Odsetek stosujacych kwas acetylosalicylowy w prewencji wtérnej 0% refundaciji
Odsetek stosujacych statyny w prewencji pierwotnej 53,9%
Odsetek stosujacych statyny w prewencji wtérnej 79,9%
Tabela 22
Odsetek stosujacych ACE-l w prewencji pierwotnej 62,4%
Odsetek stosujacych ACE-l w prewencji wtornej 73,4%
Diagnostyka
Odsetek uczestniczacych w programie prewencji owrzodzenia stép 68,3%
Odsetek poddanych diagnostyce choréb oczu 100%
. " o
Odsetek poddanych diagnostyce nefropatii 100% Analiza ekonomiczna
. . . . . . dla Invokana [13],
0,
Odsetek otrzymujacych intensywng insulinoterapie po zawale miesnia sercowego 87,7% Trulicity [14], CORE
Odsetek z dodatkowym leczeniem owrzodzen 57,0% Model
Odsetek poddanych diagnostyce depresji — brak powiktan 83,0%
Odsetek poddanych diagnostyce depresji — z powikfaniami 83,0%
Inne parametry
Zmniejszenie zachorowalnosci na owrzodzenia stép po zastosowaniu programu 31.0%
prewencji e
Poprawa leczenia owrzodzen po zastosowaniu dodatkowego leczenia (mnoznik) 1,39
Zmniejszenie czestosci amputacji po zastosowaniu programu prewencji 34,0%
Analiza ekonomiczna
Czutos¢ testu diagnostycznego na obecnos¢ retinopatii 92,0% dla Invokana [13],
Trulicity [14], CORE
Swoistos¢ testu diagnostycznego na obecnos¢ retinopatii 96,0% Model
Czutos¢ testu diagnostycznego na obecnosé¢ proteinurii 83,0%
Czutos¢ testu diagnostycznego na obecnos¢é mikroalbuminurii 83,0%
Swoistos¢ testu diagnostycznego na obecnos¢é mikroalbuminurii 96,0%
3.6. Uzytecznosci stanoéw zdrowia
W modelu CORE uwzgledniono wystepowanie nastepujacych powikian cukrzycy:
e zawatl miesnia sercowego (MI),
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e dtawica piersiowa (AP),

e zastoinowa niewydolnos¢ serca (CHF),

e udar mézgu,

¢ choroba naczyn obwodowych (PVD),

¢ nefropatia (mikroalbuminuria, proteinuria),

e schytkowa choroba nerek (ESRD), przeszczep nerki,
e retinopatia cukrzycowa (i zwigzany z nig cukrzycowy obrzek plamki oraz utrata wzroku),
e zacma,

e neuropatia,

e stopa cukrzycowa, amputacja konczyny dolnej,

¢ hipoglikemia,

e Kkwasica ketonowa,

e kwasica mleczanowa,

e obrzeki.
Wystepowanie wyzej wymienionych powiktan wptywa na jakos¢ zycia pacjentéw.

W celu identyfikacji badan, w ktérych oceniano jakos¢ zycia pacjentdw z cukrzycg oraz
uwzglednionymi w modelu powiktaniami, systematycznie przeszukano baze Pubmed [46] (w tym
MEDLINE). Zastosowana strategia wyszukiwania doniesien naukowych wraz z wynikami

przeszukania zostata przedstawiona w Aneksie.

Poszukiwano przeglagdow systematycznych uwzgledniajgcych publikacje pierwotne dotyczace jakosci
zycia przy wykorzystaniu kwestionariusza EQ-5D lub standardowo przyjetych metod handlowania
czasem lub metody loterii u pacjentdéw z cukrzycg bez powikfan oraz spadki uzytecznosci dla powiktan

zwigzanych z cukrzycg i uwzglednionych w modelu CORE.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono dwa przeglady systematyczne: Beaudet 2014
[47] oraz Smith-Palmer 2016 [48].

Celem przegladu systematycznego Beaudet 2014 [47] bylo odnalezienie zestawu wartosci
uzytecznosci dla T2DM oraz zwigzanych z nig powiklan. Poszukiwano wartosci uzytecznosci

spetniajgcych kryteria NICE, {j.:

e z uwzglednieniem kwestionariusza EQ-5D,

e zmiana jakosci zycia powinna by¢ raportowana bezposrednio przez pacjentow,

e uzytecznos¢ przypisana tej zmianie powinna pochodzi¢ z zestawu wartosci uzytecznosci

uzyskanego poprzez pomiar preferencji réznych stanéw zdrowia w populacji ogoéinej,

co jest rowniez zgodne z aktualnymi wytycznymi AOTMIT [2]. Wybdr powiktan zwigzanych z cukrzyca,
dla ktérych poszukiwano uzytecznosci w przegladzie Beaudet 2014, zostat oparty na wynikach analizy

5 modeli dlugoterminowych dla cukrzycy, w tym réwniez modelu CORE uwzglednionego w niniejszej
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analizie. Dla kazdego powikfania przeprowadzono osobne przeszukanie baz MEDLINE i Medline
In-Process, Embase, EconLIT oraz National Health Service Economic Evaluation Database. Do
przegladu wigczano badania pierwotne, w ktoérych oceniano jakos¢ zycia dla przynajmniej jednego z
uwzglednionych powiktan wsréd dorostych pacjentdw z cukrzyca. Przeszukanie przeprowadzono w
maju 2012 roku. W wyniku przeszukania odnaleziono 19 publikacji spetniajgcych kryteria NICE,
zawierajgcych co najmniej jedng wartos¢ uzytecznosci dla kazdego z uwzglednionych powikfan, za
wyjatkiem transplantacji nerki. Ze wzgledu na brak danych opisujgcych jakos¢ zycia pacjentéw po
transplantacji nerki zgodnych z kryteriami NICE, do przegladu wigczono dodatkowo 2 badania

wykorzystujgce alternatywng metodologie wyznaczania uzytecznosci dla tego powiktania.

Ostatecznie autorzy przeglagdu systematycznego Beaudet 2014 przyjeli zestaw uzytecznosci dla

cukrzycy na podstawie 7 badan pierwotnych (Tabela 24).

Tabela 24.
Zestaw uzytecznosci uwzgledniony w przegladzie systematycznym Beaudet 2014

Uzytecznos¢ / zmiana
uzytecznosci

Zrédto danych Typ cukrzycy, kraj Metoda

Cukrzyca typu 2 bez

T 0,7852 Clarke 2002 [49]
powiktan
Zawal e o o9 -0,055 Clarke 2002 [49]
Dtawica piersiowa (AP) -0,090 ® Clarke 2002 [49]
Zastoinowa niewydolnos¢ -0,108 Clarke 2002 [49] ngyy't:xii: @ EQt;rsy? ko
serca (CHF) ’ Y]
Udar mézgu -0,164 © Clarke 2002 [49]
Amputacja -0,280 Clarke 2002 [49]
Znaczna’utrata wzroku / -0,074° Clarke 2002 [49]
Slepota
Choroba naczyn b
obwodowych (PVD) -0,061 Bagust 2005 [50]
Biatkomocz -0,048 © Bagust 2005 [50]
T2DM, Belgia,
Neuropatia -0,084 Bagust 2005 [50] Witochy, Hiszpania, EQ-5D, normy
Wie ka Brytania, brytyjskie
Stopa cukrzycowa -0,170°® Bagust 2005 [50] Holandia
Spadek uzytecznosci przy
wzroscie BMI o 1 punkt -0,006 © Bagust 2005 [50]
powyzej 25 kg/m?
Hemodializa -0,164 © Wasserfallen 2004 [51] Nie okreslono EQ-5D, normy
Dializa otrzewnowa 20,204 Wasserfallen 2004 [51] Szwajcaria brytyjskie
Transplantacja nerki 0,762° Kiberd 1995 [52] cuﬁ’(ff;c'scjzaazza TTO
Retinopatia cukrzycowa b .
nieproliferacyjna -0,040 Fenwick 2012 [53]
Retinopatia cukrzycowa T1DM i T2DM, EQ-5D, normy
N b i i iski
proliferacyjna 0,070 Fenwick 2012 [53] Australia brytyjskie
Obrzek plamki -0,040° Fenwick 2012 [53]
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Uzytecznos¢ / zmiana

uzytecznosci Zrédio danych Typ cukrzycy, kraj Metoda

Zaéma 0,016° Lee 2012 [54] T2DM, Korea Soreatoki”

Clezka MpogTkemta o027 Currie 2008 [33] T2DM, Wie ka EQ-5D, normy
Ltagodna hipoglikemia -0,004 Currie 2006 [33] Brytania brytyjskie

a) uzytecznosé; b) zmiana uzytecznosci; ¢) warto$é uzytecznosci w populacii bez transplantacii neri — 0,838; d) spadek uzytecznosci przeliczony
na wartos¢ roczng

Przeglad systematyczny Smith-Palmer 2016 [48] zostat przeprowadzony w celu odnalezienia badan
pierwotnych okreslajgcych wartosci uzyteczno$ci wsréd dorostych pacjentéw z T1DM bez powiktan
oraz z powikfaniami zwigzanymi z cukrzycg. Do przeszukania wigczono badania opublikowane po
2000 roku. Przeszukano bazy PubMed, Embase oraz Cochrane Library. W ramach
przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 20 publikacji, w tym 9 badan, w ktérych jakos¢ zycia
pacjentow okreslono na podstawie kwestionariusz EQ-5D. Jedynym odnalezionym badaniem
okredlajgcym jako$¢ zycia wsrdd pacjentéw z T1DM bez powiktan oraz spadki uzytecznosci dla
powiktan uwzglednionych w modelu CORE jest badanie Solli 2010 [55]. Celem publikacji Solli 2010
byta ocena jakosci zycia chorych na cukrzyce oraz wptywu powiktan cukrzycowych na wskaznik EQ-
5D. 521 oséb z T1DM i T2DM z Norwegii wypetnito kwestionariusz zawierajgcy pytania o cechy
spoteczno-demograficzne, korzystanie z opieki zdrowotnej, powiktania cukrzycy oraz kwestionariusz
EQ-5D. Oddzielnie zaprezentowano uzytecznosci dla T1DM i T2DM. W tabeli ponizej zestawiono
wartosci uzytecznosci z badania Solli 2010 dla T1DM przedstawione w przegladzie
Smith-Palmer 2016 (Tabela 25).

Tabela 25.
Zestaw uzytecznosci z badania Solli 2010 na podstawie przegladu systematycznego Smith-Palmer 2016

Stan zdrowia Uzytecznos¢ / zmiana uzytecznosci
Cukrzyca typu 1 bez powiktan 0,900 2
Diawica piersiowa (AP) -0,181°
Udar mézgu -0,291°
Biatkomocz 0,089%°
Znaczna utrata wzroku -0,063 b
Neuropatia -0,358 °
Stopa cukrzycowa -0,083 "
Spadek uzytecznosci przy wzroscie BMI o 1 punkt -0,004

a) uzytecznos¢; b) zmiana uzytecznosci; ¢) brak istotnosci statystycznej

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, jezeli odnaleziony przeglad systematyczny uzytecznosci nie budzi
watpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny (do 5 lat od
momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyréznionych w modelu, mozna
zaniechac¢ dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan dotyczgcych uzytecznosci. Przeglady

systematyczne Beaudet 2014 oraz Smith-Palmer 2016 spetniajg powyzsze kryteria, dlatego
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odstgpiono od poszukiwania dodatkowych publikacji pierwotnych opisujgcych uzytecznosci dla

cukrzycy i jej powiktan.

Jako bazowg wartos¢ uzytecznosci pacjentow z T1DM bez powikian przyjeto wartos¢ z badania
Solli 2010, poniewaz jest to jedyne badanie w odnalezionych przeglgdach raportujgcych takg wartosc.
Przyjeta warto$¢ jest wyzsza niz uwzgledniona w przegladzie systematycznym Beaudet 2014 dla
T2DM bez powiktan. Ze wzgledu na fakt, ze populacja pacjentéow z T1DM jest miodsza, taka
zalezno$¢ wydaje sie byé stuszna. W przypadku spadkow uzytecznosci dla powikian cukrzycy
uwzgledniono wartosci z przeglgdu systematycznego Beaudet 2014 ze wzgledu na dopasowanie
przez autoréw najlepszego zestawu uzytecznosci wprost do modelu CORE. W przegladzie
systematycznym Smith-Palmer 2016 tylko jedno badanie zawierato dane dotyczace powiktan

cukrzycy, a ponadto w publikacji tej nie uwzgledniono wszystkich stanéw zdrowia z modelu CORE.

Czes¢ danych implementowana jest do modelu CORE jako wartosci bezwzgledne uzytecznosci,
pozostate jako spadki uzytecznosci. Spadki uzytecznosci z przegladu Beaudet 2014 zastosowano do
bazowej wartosci uzytecznosci dla T1DM bez powiktan z badania Solli 2010 (0,900) celem uzyskania
wartosci uzytecznosci wprowadzanych do modelu CORE. W przypadku transplantacji nerki
wyznaczono bezwzgledny spadek uzytecznosci z badania Kiberd 1995 [52] (warto$¢ uzytecznos¢ w
populacji bez transplantacji — 0,838, wartos¢ uzytecznos¢ w populacji z transplantacjg — 0,762, co
przeklada sie na spadek uzytecznosci zwigzany z transplantacjg rzedu -0,076). Dla kwasicy
mleczanowej, kwasicy ketonowej, obrzekéw oraz mikroalbuminurii przyjeto brak spadku uzytecznosci,

gdyz nie odnaleziono danych stwierdzajgcych ich wptyw na jakos¢ zycia pacjentéw z cukrzyca.

Dodatkowo na potrzeby PSA zaprezentowano oszacowane odchylenia standardowe dla

poszczegolnych parametréw, ktdére wyznaczono w oparciu o dane z publikacji zrédtowych (Tabela 26).

Sposob kalkulacji uzytecznosci, bedgcej wypadkowa wszystkich powikian wystepujacych u pacjenta w
danym cyklu, narzuca koniecznos¢ rozroznienia implementowanych do modelu danych zwigzanych z
uzytecznosciami (wartosci uzytecznosci dla stanéw przewlektych i spadki uzytecznosci dla zdarzen
nagtych). W sytuacji wystgpienia u pacjenta w danym cyklu wiecej niz jednego powiktania
przewlektego, pacjentowi naliczana jest uzyteczno$¢ zgodna z powiktaniem o najnizszej wartosci
uzytecznosci. Obnizenie uzytecznosci wyznaczonej w sposéb opisany powyzej w przypadku zdarzen
nagtych naliczane jest wytgcznie w cyklu, w ktérym wystgpi to zdarzenie. Przyktadowo, jesli pacjent w
danym cyklu doswiadczy obrzeku plamki zottej (uzytecznos¢ — 0,860) oraz zastoinowej niewydolnosci
serca (uzytecznos¢ — 0,792) oraz w tym samym cyklu u pacjenta wystgpi udar moézgu (spadek
uzytecznosci — 0,164), uzyteczno$¢ opisanego stanu zdrowia wyniesie 0,628 (spadek uzytecznosci
zwigzany z udarem mozgu naliczony wzgledem uzytecznosci dla stanu zdrowia charakteryzujgcego

sie nizszg uzytecznoscia, czyli w omawianym przypadku stanu zastoinowej niewydolnosci serca).
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Tabela 26.
Zestaw uzytecznosci stanéw zdrowia uwzgledniony w analizie podstawowej

Uzytecznosc¢ /

zmiana Zrédto danych
uzytecznosci
Cukrzyca typu 1 bez powiktan 0,9002 0,0128 Solli 2010 [55]
Zawal miesnia sercowego (Ml) — rok zdarzenia -0,055° 0,0066 Clarke 2002 [49]
Zawat miesnia sercowego (MI) — kolejne lata po zdarzeniu 0,8452 0,0144 Clarke 2002 [49]
Dtawica piersiowa (AP) 0,8102 0,0224 Clarke 2002 [49]
Zastoinowa niewydolnos¢ serca (CHF) 0,7922 0,0334 Clarke 2002 [49]
Udar mézgu - rok zdarzenia -0,164° 0,0563 Clarke 2002 [49]
Udar mézgu - kolejne lata po zdarzeniu 0,736°2 0,0577 Clarke 2002 [49]
Choroba naczyn obwodowych (PVD) 0,8392 0,0197 Bagust 2005 [50]
Mikroalbuminuria 0,900% 0 Zatozenie
Biatkomocz 0,852° 0,0254 Bagust 2005 [50]
Hemodializa 0,736° 0,0576 Wasserfallen 2004 [51]
Dializa otrzewnowa 0,696° 0,0715 Wasserfallen 2004 [51]
Transplantacja nerki 0,824 2 0 Kiberd 1995 [52]
Retinopatia cukrzycowa nieproliferacyjna 0,860° 0,0204 Fenwick 2012 [53]
Retinopatia cukrzycowa proliferacyjna 0,830° 0,0203 Fenwick 2012 [53]
Obrzek plamki 0,860° 0,0204 Fenwick 2012 [53]
Znaczna utrata wzroku / slepota 0,8262 0,0283 Clarke 2002 [49]
Zaéma 0,884° 0,0148 Lee 2012 [54]
Neuropatia 0,816°2 0,0189 Bagust 2005 [50]
Stopa cukrzycowa 0,730° 0,0229 Bagust 2005 [50]
Amputacja - rok zdarzenia -0,280° 0,0561 Clarke 2002 [49]
Amputacja — kolejne lata po zdarzeniu 0,620° 0,0575 Clarke 2002 [49]
Znaczna hipoglikemia -0,012° 0,0015 Currie 2006 [33]
Nieznaczna hipoglikemia -0,004° 0,0018 Currie 2006 [33]
Kwasica ketonowa 0° 0 Zatozenie
Kwasica mleczanowa 0° 0 Zatozenie
Obrzeki 0° 0 Zatozenie

Spadek uzytecznosci przy wzroscie BMI o 1 punkt powyzej

b
25 kgim? -0,006 0 Bagust 2005 [50]

a) uzytecznos$¢; b) zmiana uzytecznosci; c) na podstawie spadku uzytecznosci -0,076=0,762-0,838, wyznaczonego na podstawie badania Kiberd
1995

W przypadku powikfan, dla ktérych byty dostepne spadki uzytecznosci w badaniu Solli 2010, wartosci
wyznaczone na ich podstawie zostaty uwzglednione w analizie wrazliwosci. W przypadku powikfan,
dla ktérych w badaniu Solli 2010 raportowano brak istotnego statystycznie wptywu na jako$¢ zycia

pacjentow, zostat przyjety dla nich zerowy spadek uzytecznosci (Tabela 27).
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Tabela 27.
Zestaw uzytecznosci stanéw zdrowia — analiza wrazliwosci na podstawie badania Solli 2010

Analiza wrazliwosci — Solli 2010

Spadek uzytecznosci Wartosé w modelu
Dtawica piersiowa (AP) -0,181 0,7192
Udar mézgu - rok zdarzenia -0,291 -0,291°
Udar mézgu - kolejne lata po zdarzeniu - 0,6092
Biatkomocz 0,000 0,900°
Znaczna utrata wzroku / slepota 0,000 0,9002
Neuropatia -0,358 0,5422
Stopa cukrzycowa 0,000 0,9002

a) uzytecznos¢; b) zmiana uzytecznosci; ¢) zatozenie — brak istotnosci statystycznej oryginalnej wartosci

W analizie wrazliwo$ci testowano ponadto uwzglednienie oryginalnej wartosci uzyteczno$ci z badania
Kiberd 1995 dla transplantacji nerki (0,762, scenariusz minimalny) oraz brak uwzglednienia spadku

uzytecznosci dla tego stanu zdrowia (scenariusz maksymalny; Tabela 28).

Tabela 28.
Zestaw uzytecznosci stanéw zdrowia — analiza wrazliwosci dla transplantacji nerki
Stan Ll Scenariusz 8a Scenariusz 8b
podstawowa
Transplantacja nerki 0,824 0,762 0,900

W analizie wrazliwo$ci dodatkowo uwzgledniono scenariusz, w ktéorym nie uwzgledniono spadku
uzytecznosci przy wzroscie BMI (Scenariusz 6), a takze wariant, w ktérym nie uwzgledniono spadku

uzytecznosci dla tagodnych hipoglikemii (Scenariusz 5).

W ponizszej tabeli zestawiono zatozenia przyjete w analizie podstawowej i w analizach wrazliwosci
(Tabela 29).

Tabela 29.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — warianty uwzglednione w analizie

WELEL Zatozenia

Analiza podstawowa Dane z Solli 2010 i Beaudet 2014 (Tabela 26)
Scenariusz 5 Brak uwzgl. spadku uzytecznosci dla tagodnych hipogl kemii
Scenariusz 6 Brak uwzgl. spadku uzytecznosci zwigzanego ze wzrostem BMI
Scenariusz 7 Dane z Beaudet 2014 i Solli 2010 (Tabela 27)
Scenariusz 8a Minimalna warto$¢ uzytecznos$ci dla transplantacji nerki (Tabela 28)
Scenariusz 8b Brak uwzgl. spadku uzytecznosci dla transplantacji nerki (Tabela 28)
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Dawkowanie

Biorgc pod uwage, ze w poczatkowym okresie stosowania FIAsp i IAsp podawanie tych lekow wigze
sie z koniecznoscig dostosowania dawki, a do modelu CORE wprowadzany jest jedynie roczny koszt
leczenia z zastosowaniem analizowanej interwencji, ktéry nastepnie jest implementowany do catego
okresu leczenia pacjenta, w analizie uwzgledniono wielkosci dawki insuliny raportowane w

odnalezionych badaniach klinicznych na kohcu okresu obserwac;ji.

3.7.1. Pacjenci z T1DM stosujacy insuline za pomoca MDI

W ponizszej tabeli zestawiono Srednie wartosci dla kohcowej dobowej dawki insuliny, zgodnie z
raportowanymi w analizie klinicznej [4] wynikami badania Onset 1 [26, 27] (Tabela 30). Uzyskane

réznice w zakresie koncowej dobowej dawki insulin nie byly istotne statystycznie.

Tabela 30.
Koncowa dawka insuliny — populacja T1IDM - MDI

FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup
Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% CI]

Schemat podawania

FlAsp OL [tyg]

Koncowa catkowita dobowa dawka insuliny [IU/kg]

PRE 26 386 0,909 (0,447) 380 0,922 (0,421) -0,01 [-0,07; 0,05]
52 386 0,900 (0,472) 380 0,939 (0,443) -0,04 [-0,10; 0,03]
POST 26 377 0,929 (0,424) 380 0,922 (0,421) 0,01 [-0,05; 0,07]
Koncowa dobowa dawka insuliny bazalnej [IU/kg]
26 386 0,449 (0,270) 380 0,467 (0,232) -0,02 [-0,05; 0,02]
PRE 52 386 0,466 (0,329) 380 0,474 (0,255) -0,01 [-0,05; 0,03]
POST 26 377 0,483 (0,262) 380 0,467 (0,232) 0,02 [-0,02; 0,05]
Koncowa dobowa dawka insuliny bolusowej [IU/kg]
PRE 26 386 0,460 (0,295) 380 0,454 (0,272) 0,01 [-0,03; 0,05]
52 386 0,434 (0,252) 380 0,466 (0,271) -0,03 [-0,07; 0,01]
POST 26 377 0,447 (0,273) 380 0,454 (0,272) -0,01 [-0,05; 0,03]

W badaniu Onset 1 raportowano réwniez catkowite koncowe dobowe dawki insuliny z podziatem na
insuline krétkodziatajgcg i insuline bazalng. Raportowano dane po 26 tygodniach oraz w przypadku

FlAsp pre i IAsp dodatkowo po 52 tygodniach obserwaciji.

Po 26 tygodniach przecietna dawka insuliny w rozwazanym poréwnaniu wyniosta w schemacie |1Det +
FlAsp pre 36,1 IU IDet + 36,8 IU FIAsp, w schemacie IDet + FIAsp post 40,0 IU IDet + 36,6 IU FlAsp,
natomiast w schemacie IDet + |1Asp 38,5 IU IDet + 37,7 IU |Asp (Tabela 31).

Po 52 tygodniach przecietna dawka insuliny w rozwazanym poréwnaniu wyniosta w schemacie IDet +
FlAsp pre 37,7 IU IDet + 34,9 IU FlAsp, natomiast w schemacie IDet + |Asp 39,3 IU IDet + 38,9 IU
IAsp (Tabela 31).
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Dla poréwnania IDet + FlAsp pre vs IDet + IAsp przyjeto dane z maksymalnego dostepnego horyzontu

czasowedo, 1j. 52 tygodni (analogicznie jak w przypadku efektywnosci, por. rozdz. 3.2.1).

Tabela 31.
Dawkowanie insulin — Onset 1

Parametr Insulina IDet + FlAsp pre IDet + FIAsp post IDet + |IAsp

Po 26 tygodniach

Srednia koncowa dawka Bazal 36,1 40,0 38,5

dobowa [IU]: $rednia Bolus 36,8 36,6 37,7

Po 52 tygodniach

Srednia koricowa dawka Bazal 37,7 - 39,3

dobowa [IU]: srednia Bolus 34.9 _ 38,9

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej roznice w dawkowaniu miedzy poréwnanymi interwencjami nie
byly istotne statystycznie. Analize dla poréwnania IDet + FIAsp post vs IDet + |IAsp przeprowadzono w
formie analizy minimalizacji kosztow (por. rozdz. 1.3), w zwigzku z tym nie uwzgledniono réznic w
zakresie efektywnosci interwencji. W celu zachowania spdjnosci metodologicznej w zwigzku z brakiem
istotnych statystycznie réznic w dawkowaniu insuliny w obu schematach przyjeto jednakowe
dawkowanie dla IDet + FIAsp post i IDet + IAsp, zgodne z danymi dla schematu IDet + FIAsp post dla
maksymalnego dostepnego horyzontu czasowego, tj. 26 tygodni. W analizie wrazliwosci uwzgledniono

dawki raportowane w badaniu Onset 1 po 26 tygodniach obserwac;ji (Tabela 32).

Tabela 32.
Dawkowanie insulin — populacja TIDM MDI - dane przyjete w analizie

IDet + FlAsp pre vs IDet + IAsp IDet + FIAsp post vs IDet + |1Asp
Wariant Insulina
IDet+ FlAsp IDet + IAsp IDet+ FlAsp IDet + IAsp
. Bazal 37,7 39,3 40,0 40,0
Analiza
podstawowa [IU] Bolus 34,9 38,9 36,6 36,6
Analiza wrazliwosci Bazal - - 40,0 38,5
[1U]
(Scenariusz 2 CMA) Bolus - - 36,6 37,7

3.7.2. Pacjenci z T1DM stosujacy insuline za pomoca CSlI

W ponizszej tabeli zestawiono $rednie wartosci dla kohcowej dobowej dawki insuliny, zgodnie z
raportowang w analizie klinicznej [4] metaanalizg wynikow badan Onset 4 [28] i Onset 5 [29]
(Tabela 33). Uzyskana réznica w zakresie kohcowej dobowej dawki insuliny wyniosta 0,02 IU/kg i nie

byta istotna statystycznie.
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Tabela 33.

Koncowa dawka insuliny — populacja T1IDM CSIi

Badanie

I1Asp Poréwnanie grup

FlAsp

OL [tyg.]

$rednia (SD) MD [95% CI]

Srednia (SD)

Onset 4 [IU/kg] 6 25 0,60 (0,17) 12 0,60 (0,11) 0,00 [-0,09; 0,09]
Onset 5 [IU/kg] 16 236 0,63 (0,24) 236 0,61 (0,23) 0,02 [-0,02, 0,06]
Metaanaliza [IU/kg] 6-16 261 nd 248 nd 0,02 [-0,02; 0,05]

W badaniach Onset 4 i Onset 5 raportowano réwniez catkowite koricowe dobowe dawki insuliny.
Srednie koncowe dobowe dawki insuliny wynosity 49,8 IU FlAsp i 49,1 IU |Asp (Tabela 34).

Tabela 34.
Dawkowanie insulin — populacja T1DM CSlI
Parametr FlAsp IAsp
Onset 4 [IU] 50,6 49,8
Onset 5 [IU] 49,7 49,1
Srednia [IU] 49,8 49,1

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej réznice w dawkowaniu miedzy interwencjami nie byty istotne
statystycznie. Analize dla populacji pacjentéow z T1DM stosujgcych CSIl przeprowadzono w formie
analizy minimalizacji kosztow (por. rozdz. 1.3 i 4.1), w zwigzku z tym nie uwzgledniono réznic w
zakresie efektywnosci interwencji. W celu zachowania spdjnosci metodologicznej w zwigzku z brakiem
istotnych statystycznie réznic w dawkowaniu poréwnanych lekéw przyjeto jednakowe dawkowanie dla
FlAsp i |Asp, zgodnie z danymi dla schematu FIAsp. W analizie wrazliwosci uwzgledniono $rednie

dawki raportowane w badaniach RCT (Tabela 35).

Tabela 35.
Dawkowanie insulin — populacja TIDM CSIlI — dane przyjete w analizie
Wariant FlAsp 1Asp
Analiza podstawowa [IU] 49,8 49,8
Analiza wrazliwosci [IU] 498 491

(Scenariusz 2 CMA)
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3.8. Koszty

w

.8.1. Ceny preparatow insulin i koszty leczenia

3.8.1.1. Cena preparatu Fiasp®

Obecnie finansowane preparaty insulin objete sg projektem Leki 75+, zatem dla pacjentéw powyzej
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na podstawie danych NFZ za okres od pazdziernika 2017 do wrzesnia 2018 roku [49] okreslajacych
sprzedaz preparatéw insulin, dla ktérych refundowane sg opakowania 5 x 3 ml oraz 1 x 10 ml, tj.
Apidra®, Gensulin M30® (30/70), Gensulin N® oraz Gensulin R® (Tabela 37). Dane te wskazujg na

znikomg sprzedaz opakowan 1 x 10 ml w poréwnaniu z opakowaniami 5 x 3 ml.
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Tabela 37.
Oszacowane udzialy w sprzedazy opakowan preparatu Fiasp® opakowan 5 x 3 ml oraz 1 x 10 ml

Udziatl w sprzedazy opakowan preparatu Fiasp®

Opakowanie 5 x 3 ml 99,9%

Opakowanie 1 x 10 ml 0,1%

3.8.1.2. Ceny preparatéw insulin

Ceny preparatéw insulin uwzglednionych w analizie ustalono na podstawie obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2019 roku [57].
Preparaty insulin objete sg projektem Leki 75+, zatem dla pacjentéw powyzej 75. r.z. we wskazaniach

objetych refundacjg wydawane sg one bezptatnie.

W celu oszacowania udziatdbw w sprzedazy insulin w populacji ponizej 75. roku zycia i powyzej 75.
roku zycia wykorzystano dane z komunikatéw DGL (Departament Gospodarki Lekami) i Uchwat Rady
NFZ zaczerpniete z serwisu IKAR pro [58]. Wielkos¢ sprzedazy w populacji pacjentéw powyzej 75.

roku zycia okreslono w nastepujgcych krokach:

1. Na podstawie danych z Uchwat Rady NFZ oszacowano warto$¢ sprzedazy poszczegdlnych

opakowan i odptatnosci pacjentow.

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

opakowan.

3. Wydatki Ministerstwa Zdrowia na program 75+ dla poszczegdinych opakowan oszacowano jako
réznice miedzy wartoscig ich sprzedazy a sumg przypadajgcej na nie odptatnosci pacjenta i kwotg

ich refundacji.

4. Oszacowane wydatki na program 75+ dla poszczegolnych opakowan podzielono przez odptatnosci
pacjenta dla danego opakowania, jakg by ponidst, gdyby zakupit go zgodnie z odptatnoscig dla
pacjentdw w wieku ponizej 75 lat (zgodnie ze stosownym dla danego miesigca obwieszczeniem
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych).

W tabelach ponizej zestawiono ceny insulin poza projektem Leki 75+ oraz w ramach tego projektu
(Tabela 38, Tabela 39).
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Tabela 38.
Ceny insulin na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 roku [zf] — pacjenci nieobjeci projektem Leki 75+

Urzedo Cena

Odpt. Odpt.  Odpt.

Cena Limit Poziom Odpt.

Substancja czynna Nazwa handlowa Zawartost_: we S detalicz finanso odptatn Pacjent ylize s Wloeeer e
opakowania cena - Fea— osci AP MZ za MZ za aza
zbytu brutto P- op. 100 IU 100 IU
LAA
Insulinum detemirum Levemir, roztwor do gg}%k'wa” we wkiadzie, 5 Wé‘ll'e’;?"? M 20148 21155 22826 17886  30% 103,06 12520 835 6,87

SZYBKODZIALAJACE/KROTKODZIALAJACE

NovoRapid Penfill, roztwoér do wstrzykiwan we

Insulinum aspartum wktadzie, 100 j/ml 5 wkt. a3 mil 115,51 121,29 134,03 97,62 ryczatt 40,41 93,62 6,24 2,69
'”S“"”“?('e'jfrgfi':’ ijectio 1 malog, roztwér do wstrzykiwari, 100 j.m./m| 5wkt a 3 ml 114,70 120,44 133,18 97,62  ryczalt 39,56 93,62 6724 2,64
Insulin Lispro Sanofi, roztwér do wstrzykiwar we 10 szt. 173,03 181,68 19842 19524 ryczat 1118 18724 624 037
. I wstrzykiwaczu, 100 j./ml
Insulinum lisprum

Liprolog, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 10 wkt. po 3 ml 173,02 181,67 198,41 195,24  ryczatt 11,17 187,24 6,24 0,37
Apidra, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml 1 fiol. po 10 ml 72,10 75,71 85,87 65,08 ryczatt 23,99 61,88 6,24 2,40
Apidra, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml 5 wit. a 3 mi 108,15 113,56 126,30 97,62  ryczat 32,68 9362 619 218

Insulinum glulisinum pidra, yriwan, 100. OPTIPEN ’ ’ . ' Y ' ’ ' ’

Apidra SoloStar, roztwor do wstrzykiwan, 100

i.m.Jml 5 wstrz. a 3 ml 108,15 113,56 126,30 97,62 ryczatt 32,68 93,62 6,24 2,18
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Tabela 39.
Ceny insulin na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 roku [zf] — pacjenci objeci projektem Leki 75+

Odpt. Odpt.  Odpt.

Uzgdo  Cena oo Limit  Poziom  Odpt.

Substancja czynna Nazwa handlowa Zawartost_: wa LT detalicz finanso odptatn Pacjent DRy aliaer [EEE
opakowania cena a na wania osci 2za0 MZ za MZ za aza
zbytu  brutto P~ Top.  1001U 100 1U
LAA
Insulinum detemirum Levemir, roztwér do wstrzykiwan we wkiadzie, Swid-podml 54148 21155 20826 17886  30% 000 22826 1522 0,00
100 j/ml (Penfil)
SZYBKODZIALAJACE/KROTKODZIALAJACE
Insulinum aspartum NovoRapid Penfill, roztwor do wstrzykiwan we 5wkt a 3 ml 11551 12129 13403 97,62 ryczat 0,00 13403 894 0,00

wktadzie, 100 j/ml

Insulinum lisprum, injectio

neutralis Humalog, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5wkt a3 ml 114,70 120,44 133,18 97,62 ryczatt 0,00 133,18 8,88 0,00
Insulin Lispro Sanofi, roztwér do wstrzykiwan we 10 szt 17303 181,68 19842 19524 ryczat 0,00 19842 661 0,00
. . wstrzykiwaczu, 100 j./ml ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Insulinum lisprum
Liprolog, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 10 wkt. po 3 ml 173,02 181,67 198,41 195,24  ryczalt 0,00 198,41 6,61 0,00
Apidra, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml 1 fiol. po 10 ml 72,10 75,71 85,87 65,08 ryczatt 0,00 85,87 8,59 0,00
5wkt a3 ml

Apidra, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml 108,15 113,56 126,30 97,62 ryczatt 0,00 126,30 8,42 0,00

Insulinum glulisinum OPTIPEN

Apidra SoloStar, roztwér do wstrzykiwan, 100

jm./ml 5 wstrz. a 3 ml 108,15 113,56 126,30 97,62 ryczatt 0,00 126,30 8,42 0,00
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W tabelach ponizej zaprezentowano $rednie ceny insulin wazone sprzedazg poszczegdlnych
preparatéw w okresie od pazdziernika 2017 do wrzesnia 2018 roku [58]. W analizie podstawowej
przyjeto sredni koszt ptatnika publicznego uwzgledniajgcy zaréwno pacjentéw objetych projektem Leki
75+, jak i ponoszgcych odptatnos¢ za lek zgodnie z obwieszczeniem MZ (Tabela 40). Liczbe
opakowan zrefundowanych w ramach projektu Leki 75+ oszacowano na podstawie danych z DGL i
Uchwat Rady NFZ [59, 60]. W analizie wrazliwosci przyjeto:

e odpfatnosci jak dla pacjentow nieobjetych projektem Leki 75+ (Tabela 41)

e odpfatnosci jak dla pacjentow objetych projektem Leki 75+, tj. przy zatozeniu, ze catkowite

koszty insulin sg ponoszone przez ptatnika publicznego (z wyjatkiem kosztu FIAsp) (Tabela 42).

Ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci przy uwzglednieniu minimalnej ceny komparatora, tj.
przyjmujac w miejsce kosztu IAsp koszt najtanszego sposréd szybkodziatajagcych analogdw insuliny

ludzkiej (ILis).

Tabela 40.
Srednie ceny insulin na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 27 grudnia 2018 roku — analiza podstawowa

Rodzaj insuliny pgdbﬁ::azt::gsg Eah::)‘:)klau Odplatno1$'o(:) ;iacjenta za Ptatnik publi((:)zon?{J + pacjent za
IDet 9,40 5,82 15,22
IAsp 6,59 2,34 8,94
ILis 6,46 1,55 8,01
IGlu 6,47 1,95 8,42

Tabela 41.
Srednie ceny insulin na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 27 grudnia 2018 roku — analiza wrazliwosci — odptatnosci
jak dla pacjentéw nieobjetych projektem Leki 75+

Rodzaj insuliny pgdbﬁ::azt::gsg E;a:SBkIaU 0dplatno1$'o% |:I>3cjenta za Ptatnik publict:"zonl){j + pacjent za
IDet 8,35 6,87 15,22
1Asp 6,24 2,69 8,94
ILis 6,24 1,77 8,01
IGlu 6,24 2,18 8,42

Tabela 42.
Srednie ceny insulin na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 27 grudnia 2018 roku — analiza wrazliwosci — odptatnosci

jak dla pacjentéw objetych projektem Leki 75+

Rodzaj insuliny pgdbﬁ::azt::gsg Eah::)‘:)klau Odplatno1$'o(:) ;iacjenta za Ptatnik publi((:)zon?{J + pacjent za
IDet 15,22 0,00 15,22
IAsp 8,94 0,00 8,94
ILis 8,01 0,00 8,01
IGlu 8,42 0,00 8,42
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3.8.1.3. Koszty insulinoterapii

Koszty insulinoterapii zostaty wyznaczone na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27
grudnia 2018 roku [57] oraz danych sprzedazowych NFZ za okres pazdziernik 2017 — wrzesieh 2018

roku [58]. W ponizszych tabelach przedstawiono srednie roczne koszty insulinoterapii (Tabela 43,

Tabela 44, Tabela 45).

Tabela 43.
Roczne koszty insulinoterapii — populacja TIDM MDI — IDet + FIAsp pre vs IDet + |1Asp

‘e Odptatnosci jak dla .
& . Odptatnosci jak dla NP ie Cena ILis dla
Srednia pacjentéw 75+ paqentov;latponlzej 75 komparatora

Ptatnik Platnik Ptatnik Platnik Ptatnik Platnik Pla!:nlk
publiczny

publiczny " publiczny " publiczny "
+ pacjent publiczny + pacjent publiczny + pacjent publiczny + pacjent

3453,90 2 084,89 3453,90 2 267,48 3322,45

Ptatnik
publiczny

IDet + IAsp 2 285,81 3453,90 3 453,90
1875,10 3234,44 2676,09 3234,44

IDet + FlAsp pre 1730,01 3234,44 1875,10 3234,44

Tabela 44.
Roczne koszty insulinoterapii — populacja TIDM MDI — IDet + FIAsp post vs IDet + |Asp
. Odplatnosci jak dla _Odplatnosci jak dla Cena ILis dla
Srednia o pacjentéw ponizej 75
pacjentéw 75+ lat komparatora

. Platnik . Platnik . Platnik . Platnik
Pl pubicany PO pusicany PO pusiany PO pusicany
P Y 4 pacjent P Y 4 pacjent P Y 4 pacjent P Y 4 pacjent

3417,74 3417,74 3417,74 2 053,80 3417,74
1828,41 3417,76 1982,35 3417,76

IDet + IAsp 2 254,47 2 237,23 3 294,06

1982,35 3417,76 2 832,22 3417,76

IDet + FIAsp post

Tabela 45.
Roczne koszty insulinoterapii — populacja T1IDM CSIi

Srednia Odptatnosci jak dla Odptatnosci jak dla
pacjentéw 75+ pacjentéw ponizej 75 lat

Cena ILis dla
komparatora

Ptatnik . Ptatnik
publiczny ubliczn publiczny ELahtgz'E publiczny
+ pacjent P y + pacjent P y + pacjent

el Platnik el Platnik

Ptatnik publiczny
publiczny + pacjent publiczny

1198,85 1625,29 1625,29 1625,29 1135,26 1625,29 1175,39 1457,01

828,59 1625,31 828,59 1625,31

|1Asp

FlAsp 828,59 1625,31 828,59 1625,31

3.8.2. Koszty testow paskowych

W analize nie uwzgledniono kosztéw testow paskowych i monitorowania glikemii ze wzgledu na brak

réznic w zakresie zuzycia testdw pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. W konsekwencji jedyna
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réznica w kosztach monitorowania glikemii wynikaé bedzie z réznic w czasie stosowania terapii
(wynikajgcych z réznic w czasie zycia) w przypadku przeprowadzenia analizy kosztow-uzytecznosci.
Niemniej jednak potencjalne réznice w kosztach testéw paskowych bedag znikome i nie bedg miaty
wptywu na wyniki analizy.

3.8.3. Koszty stanéw uwzglednionych w modelu CORE

Obliczenia przeprowadzane w modelu CORE wymagajg okreslenia kosztow jednostkowych stanéw i
powiktan cukrzycy uwzglednionych w modelu. W celu ustalenia wysokosci tych kosztow
przeprowadzono odrebng analize w tym zakresie. Oszacowano koszty zwigzane z profilaktykg chorob
uktadu krgzenia oraz koszty nastepujgcych powiktah cukrzycy:

e niewydolno$¢ serca,

e dfawica piersiowa,

e zawat serca i stan po zawale,

e choroba naczyn obwodowych,

e udar mézgu,

e schylkowa niewydolnos¢ nerek,

e amputacja koniczyny,

e leczenie zgorzeli i owrzodzen,

e neuropatia,

e zaburzenia widzenia,

¢ hipoglikemia,

e kwasica ketonowa / mleczanowa.

W ramach niesystematycznego przeszukania odnaleziono badanie Hatdas 2015 [61] okreSlajgce
koszty wymienionych powyzej stanéw zdrowia u pacjentdéw z cukrzycg w warunkach polskich. Przy
szacowaniu kosztéw powiktan korzystano z danych NFZ. Wartodci w badaniu przedstawione sg z

perspektywy wspolnej ptatnika publicznego oraz pacjentéw i sg aktualne na 2014 rok (Tabela 46).

Tabela 46.
Koszty stanéw zdrowia w 2014 roku — Hatdas 2015

Koszt

LR R O Platnik publiczny + pacjent (2014)

Zawat serca — rok wystapienia 13 363,54 zt

Zawat serca — kolejne lata 2 942,84 zt
Diawica piersiowa — rok wystgpienia 844,58 zt
Dtawica piersiowa — kolejne lata 844,58 zi
Niewydolnos¢ serca — rok wystapienia 6 709,70 z
Niewydolnos¢ serca - kolejne lata 6 709,70 zt
Udar - rok wystagpienia 12 866,29 zt

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 61



Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w terapii cukrzycy typu 1

Kategoria kosztowa

Koszt
Patnik publiczny + pacjent (2014)

Udar - kolejne lata 437,86 zt
Udar — zgon w pierwszych 30 dniach 3 953,88 zt
Choroba naczyn obwodowych — rok wystapienia 574,61 zt
Choroba naczyn obwodowych — kolejne lata 574,61 zt
Hemodializy — pierwszy rok 72 194,55 zt
Hemodializy — kolejne lata 69 471,47 zt
Dializy otrzewnowe — pierwszy rok 87 537,72 z
Dializy otrzewnowe - kolejne lata 84 814,64 zt
Przeszczep nerki — pierwszy rok 60 680,84 zt
Przeszczep nerki — kolejne lata 14 447,91 zt
Ciezka hipoglikemia 117,18 zt
Kwasica ketonowa 2518,25 zt
Kwasica mleczanowa 2518,25 zt
Laseroterapia 1 692,86 zt
Zabieg usuniecia zaémy 2423,03 zt
Obserwacja pacjenta po zabiegu usuniecia zaémy 60,77 zt
Utrata wzroku - rok wystapienia 2 814,46 zt
Utrata wzroku - kolejne lata 260,77 zt
Neuropatia — rok wystgpienia 724,94 zt
Neuropatia — kolejne lata 439,64 zt
Amputacja (bez protezy) 8 863,19 zt
Amputacja z proteza 13 110,06 z
Zgorzel 4 803,70 zt
Obserwacja po skutecznej terapii owrzodzen 31,44 zt
Zakazone owrzodzenia 864,14 zt
Niezakazone owrzodzenia 31,44 zt
Historia amputacji 144,29 zt

Ze wzgledu na fakt, iz koszty w badaniu Hatdas 2015 zostaty wyznaczone w roku 2014, w dalszej

czesci dokonano ich aktualizacji uwzgledniajgc wartosci wskaznika cen towaréw i ustug

konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem na rok 2018 zgodnie z danymi GUS [62] (Tabela 47).

Tabela 47.

Wskazniki cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w latach 2014-2018 na podstawie danych GUS

Wartos¢ wskaznika w kategorii Zdrowie (poprzedni / bazowy rok = 100)

2014 > 2015

101,9

2015 > 2016

99,2
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Wartos¢ wskaznika w kategorii Zdrowie (poprzedni / bazowy rok = 100)

2016 > 2017 101,2
2017 > 2018 102,0
2014 > 2018 104,3

Dla kosztow ponoszonych przez ptatnika i pacjentow (Tabela 46) przypisano powyzszy wskaznik
zmiany cen dla towaréw i ustug zwigzanych ze zdrowiem réwny 104,3. Otrzymane w ten sposéb

aktualne koszty standéw zdrowia zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 48).

Tabela 48.
Aktualne koszty stanéw zdrowia

Koszt

HEEEEIE O Ptatnik publiczny + pacjent (2018)

Zawat serca — rok wystapienia 13 944,02 zt
Zawal serca - kolejne lata 3 070,67 zt
Dtawica piersiowa — rok wystapienia 881,27 zt
Dtawica piersiowa — kolejne lata 881,27 zt
Niewydolnos¢ serca — rok wystapienia 7 001,15 z
Niewydolnos$¢ serca — kolejne lata 7 001,15 z
Udar - rok wystapienia 1342517 zt
Udar — kolejne lata 456,88 zt
Udar — zgon w pierwszych 30 dniach 4 125,63 zt
Choroba naczyn obwodowych - rok wystapienia 599,57 zt
Choroba naczyn obwodowych — kolejne lata 599,57 zt
Hemodializy — pierwszy rok 75 330,52 zt
Hemodializy — kolejne lata 72 489,15 z
Dializy otrzewnowe — pierwszy rok 91 340,16 zt
Dializy otrzewnowe — kolejne lata 88 498,80 zt
Przeszczep nerki — pierwszy rok 63 316,68 zt
Przeszczep nerki — kolejne lata 15 075,49 zt
Ciezka hipoglikemia 122,27 zt
Kwasica ketonowa 2 627,64 zt
Kwasica mleczanowa 2 627,64 zt
Laseroterapia 1 766,39 zt
Zabieg usuniecia zacmy 2 528,28 zt
Obserwacja pacjenta po zabiegu usuniecia zaémy 63,41 zt
Utrata wzroku — rok wystapienia 2936,71 z
Utrata wzroku - kolejne lata 272,10 zt
Neuropatia — rok wystgpienia 756,43 zt
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Koszt

Kategoria kosztowa Ptatnik publiczny + pacjent (2018)

Neuropatia — kolejne lata 458,74 zt
Amputacja (bez protezy) 9248,19 zt
Amputacja z proteza 13 679,53 zt
Zgorzel 5012,36 z
Obserwacja po skutecznej terapii owrzodzen 32,81 zt
Zakazone owrzodzenia 901,68 zt
Niezakazone owrzodzenia 32,81z
Historia amputacji 150,56 zt

Na potrzeby analizy ekonomicznej konieczne jest wyznaczenie osobno kosztu przypadajgcego na
pfatnika publicznego oraz pacjentéw. Na podstawie opisu metodyki, jak i przedstawionych w badaniu
Hatdas 2015 danych nie udato sie wyrézni¢ tych kosztéw. Dane takie odnaleziono w analizach
weryfikacyjnych AOTMIT (AWA) dla lekéw stosowanych w cukrzycy, w ktérych wyznaczono koszty
powiktan cukrzycy korzystajgc ze zrédet pierwotnych [63—65]. Na podstawie najnowszej sposréd
odnalezionych AWA prezentujgcej pierwotne dane dotyczace kosztéow stanéw zdrowia, ;.
AWA Levemir 2014 [63], przyjeto, ze w zaleznosci od stanu zdrowia chorego koszt ptatnika
publicznego stanowi od 95,5% do 100% wszystkich kosztow powiktan cukrzycy ponoszonych z
perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjenta. Doktadne wartosci, na podstawie ktérych przyjeto

odpowiednie odsetki, przedstawiono ponizej (Tabela 49).

Tabela 49.
Udziat kosztéw ptatnika publicznego w kosztach z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow — AWA Levemir 2014

Ptatnik publiczny + Udziat kosztow

Kategoria kosztowa

Ptatnik publiczny

pacjent ptatnika publicznego

rok 1 12 984,43 zt 12 857,29 zt 99,0%

Zawal serca
rok 2+ 3 070,95 z 2943,81 z 95,9%
Dtawica piersiowa 1661,21 zt 1613,28 zt 97,1%
Choroba naczyn obwodowych 640,67 zt 611,74 zt 95,5%
Niewydolnos$¢ zastoinowa serca 7 756,08 zt 7 740,85 z 99,8%
rok 1 19 469,77 zt 19 454,78 zt 99,9%

Udar mézgu
rok 2+ 874,70 zt 859,71 zt 98,3%
Udar mézgu — zgon po 30 dniach 3 875,83 zt 3 875,83 zt 100,0%
rok 1 71 061,76 zt 71 061,76 zt 100,0%

Hemodializa
rok 2+ 68 322,10 zt 68 322,10 zt 100,0%
rok 1 86 464,87 zt 86 464,87 zt 100,0%

Dializa otrzewnowa

rok 2+ 83 725,21 z 8372521 zt 100,0%
Transplantacja nerki rok 1 61 374,18 zt 61 061,05 zt 99,5%
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. Platnik publiczny + . . Udziat kosztow

Kategoria kosztowa pacjent Ptatnik publiczny ptatnika publicznego
rok 2+ 14 373,13 z 14 060,00 zt 97,8%
Leczenie laserowe powiktan retinopatii 1786,50 zt 1786,50 zt 100,0%
rok 1 3 316,59 z 3 313,04 zt 99,9%

Operacja zaémy
rok 2+ 63,00 zt 63,00 zt 100,0%
rok 1 2 646,11 z 2 646,11 zt 100,0%
Utrata wzroku
rok 2+ 83,00 zt 83,00 zt 100,0%
rok 1 1 553,70 zt 1 553,70 zt 100,0%
Neuropatia

rok 2+ 983,59 zt 983,59 zt 100,0%
Amputacja bez protezy 8 515,54 z 8 515,54 z 100,0%
Amputacja - proteza 9 767,68 zt 9 767,68 zt 100,0%
Leczenie gangreny 4 974,13 zt 4 841,05 zt 97,3%
Owrzodzenia bez zakazenia (nowe i wyleczone) 135,00 zt 135,00 zt 100,0%
Owrzodzenia z zakazeniem i zgorzel 4 974,13 zt 4 841,05 zt 97,3%
Obserwacja po amputacji - proteza 377,65 zt 377,65 zt 100,0%
Ciezka hipoglikemia 600,25 zt 597,05 zt 99,5%
Kwasica ketonowa/mleczanowa 2 514,44 zt 2 514,44 zt 100,0%

W tabeli ponizej (Tabela 50) zestawiono przyjete w analizie koszty stanéw zdrowia z perspektywy
pfatnika publicznego i pacjentéw oraz wyznaczone na podstawie udziatbw z AWA Levemir 2014

koszty z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 50.
Koszty stanéw zdrowia — dane w analizie ekonomicznej na podstawie Hatdas 2015

Platnik publiczny

Kategoria kosztowa

Ptatnik publiczny

+ pacjent
Zawal serca — rok wystapienia 13 944,02 zt 99,0% 13 807,49 zt
Zawal serca - kolejne lata 3 070,67 zt 95,9% 2 943,54 zt
Dtawica piersiowa — rok wystapienia 881,27 zt 97,1% 855,84 zt
Dtawica piersiowa — kolejne lata 881,27 zt 97,1% 855,84 zt
Niewydolnos¢ serca — rok wystagpienia 7 001,15zt 99,8% 6 987,41 zt
Niewydolnos$¢ serca — kolejne lata 7 001,15z 99,8% 6 987,41 z
Udar - rok wystapienia 13 425,17 z 99,9% 13 414,84 z
Udar - kolejne lata 456,88 zt 98,3% 449,05 zt
Udar — zgon w pierwszych 30 dniach 4 125,63 zt 100,0% 4 125,63 zt
Choroba naczyn obwodowych - rok wystapienia 599,57 zt 95,5% 572,50 zt
Choroba naczyn obwodowych - kolejne lata 599,57 zt 95,5% 572,50 zt
Hemodializy — pierwszy rok 75 330,52 zt 100,0% 75 330,52 zt
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ALy Platnik publiczny

Kategoria kosztowa

+ pacjent
Hemodializy - kolejne lata 72 489,15 zt 100,0% 72 489,15 zt
Dializy otrzewnowe — pierwszy rok 91 340,16 z 100,0% 91 340,16 z
Dializy otrzewnowe - kolejne lata 88 498,80 z 100,0% 88 498,80 z
Przeszczep nerki — pierwszy rok 63 316,68 zt 99,5% 62 993,64 zt
Przeszczep nerki — kolejne lata 15 075,49 zt 97,8% 14 747,06 zt
Ciezka hipoglikemia 122,27 zt 99,5% 121,62 zt
Kwasica ketonowa 2627,64 zt 100,0% 2 627,64 zt
Kwasica mleczanowa 2627,64 zt 100,0% 2627,64 zt
Laseroterapia 1 766,39 zt 100,0% 1 766,39 zt
Zabieg usuniecia zaémy 2 528,28 zt 99,9% 2 525,57 zt
Obserwacja pacjenta po zabiegu usuniecia zacmy 63,41 zt 100,0% 63,41 zt
Utrata wzroku - rok wystapienia 2 936,71 zt 100,0% 2 936,71 zt
Utrata wzroku - kolejne lata 272,10 zt 100,0% 272,10 zt
Neuropatia — rok wystapienia 756,43 zt 100,0% 756,43 zt
Neuropatia — kolejne lata 458,74 zt 100,0% 458,74 zt
Amputacja (bez protezy) 9 248,19 zt 100,0% 9 248,19 zt
Amputacja z proteza 13 679,53 zt 100,0% 13 679,53 z
Zgorzel 5012,36 zt 97,3% 4 878,26 zt
Obserwacja po skutecznej terapii owrzodzen 32,81 zt 100,0% 32,81 zt
Zakazone owrzodzenia 901,68 zt 97,3% 877,55 zt
Niezakazone owrzodzenia 32,81zt 100,0% 32,81zt
Historia amputacji 150,56 zt 100,0% 150,56 zt

Na wycene kosztéw powiktah sktada sie wiele czynnikéw. W niniejszej analizie przyjeto uproszczone
podejscie polegajgce na aktualizacji kosztow z 2014 roku z uwzglednieniem wartosci wskaznika cen
towardéw i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem na rok 2018 oraz oszacowaniu udziatu
kosztow NFZ w kosztach z perspektywy NFZ + pacjent. W rzeczywistosci czynniki uwzglednione przy
pierwotnym szacowaniu kosztéw, w szczegdlnosci koszty jednostkowe, mogty ulec zmianom w
spos6b odbiegajgcy od zmiany oszacowanej w oparciu o wyzej wymieniony wskaznik. W
konsekwencji przeprowadzono analize wrazliwosci dla kosztéw powiktan, przyjmujgc zakres
zmiennosci rowny +10%. Taki zakres wydaje sie wystarczajgcy do uwzglednienia zmiennosci srednich
kosztow. Takze w innych publikowanych analizach ekonomicznych stosuje si¢ taki rzgd zmiennosci
dla danych kosztowych w przypadku braku przestanek/danych pozwalajgcych przyjg¢é odmienne
zatozenia [66-70]. Ponadto nalezy wzig¢ pod uwage, ze powiktania ktérych koszty w analizie
wrazliwosci zmieniajg sie w zakresie +10% wystepowac beda w péznym okresie choroby, a zatem ich

wpltyw na wyniki bedzie dodatkowo umniejszany przez uwzglednienie dyskontowania.
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W ponizszej tabeli zestawiono koszty powiktan przyjete w analizie wrazliwosci (Tabela 51).

Tabela 51.
Koszty stanéw zdrowia — dane przyjete w analizie wrazliwosci

Wariant minimalny Wariant maksymalny
Kategoria kosztowa Platnik PIz'atnik Platnik PIz'atnik

publiczny pu:;:;::¥ * publiczny pu:;:;::¥ *
Zawal serca - rok wystapienia 12 426,74 zt 12 549,62 zt 15 188,23 zt 15 338,42 zt
Zawat serca - kolejne lata 2 649,19 zt 2 763,60 zt 3237,90 zt 337774 z
Dtawica piersiowa — rok wystapienia 770,26 zt 793,14 zt 941,42 zt 969,39 zt
Dtawica piersiowa — kolejne lata 770,26 zt 793,14 zt 941,42 zt 969,39 zt
Niewydolnos$¢ serca — rok wystapienia 6 288,67 zt 6 301,04 zt 7 686,15 zt 770127 z
Niewydolnos¢ serca - kolejne lata 6 288,67 zt 6 301,04 zt 7 686,15 zt 770127 zt
Udar - rok wystapienia 12 073,35 zt 12 082,66 zt 14 756,32 zt 14 767,69 zt
Udar - kolejne lata 404,14 zt 411,19 zt 493,95 zt 502,57 zt
Udar — zgon w pierwszych 30 dniach 3713,06 zt 3713,06 zt 4 538,19 zt 4 538,19 zt
3;:{:;2:;“‘"* obwodowych - rok 515,25 21 539,61 21 629,75 21 659,53 21
“horoba naczyfi obwodowych - kolejne 515,25 24 539,61 zt 629,75 2t 659,53 zt
Hemodializy - pierwszy rok 67 797,47 zt 67 797,47 zt 82 863,57 zt 82 863,57 zt
Hemodializy — kolejne lata 65 240,24 zt 65 240,24 zt 79 738,07 zt 79 738,07 zt
Dializy otrzewnowe — pierwszy rok 82 206,14 z 82 206,14 z 100 474,18 zt 100 474,18 zt
Dializy otrzewnowe - kolejne lata 79 648,92 zt 79 648,92 zt 97 348,68 zt 97 348,68 zt
Przeszczep nerki — pierwszy rok 56 694,27 zt 56 985,01 zt 69 293,00 zt 69 648,35 zt
Przeszczep nerki — kolejne lata 13 272,36 zt 13 567,95 zt 16 221,77 zt 16 583,04 zt
Ciezka hipoglikemia 109,46 zt 110,04 zt 133,78 zt 134,50 zt
Kwasica ketonowa 2 364,87 zt 2 364,87 zt 2 890,40 zt 2 890,40 zt
Kwasica mleczanowa 2 364,87 zt 2 364,87 zt 2 890,40 zt 2 890,40 zt
Laseroterapia 1 589,75 zt 1 589,75 zt 1 943,03 zt 1 943,03 zt
Zabieg usunigcia za¢my 2 273,02 zt 2 275,45 zt 2778,13 zt 2781,11 z
Sa%srﬁ;‘”acja pacjenta po zabiegu usunigcia 57,07 zt 57,07 2t 69,75 7t 69,75 71
Utrata wzroku — rok wystapienia 2 643,04 zt 2 643,04 zt 3 230,39 zt 3230,39 zt
Utrata wzroku - kolejne lata 244,89 zt 244,89 zt 299,31 zt 299,31 zt
Neuropatia — rok wystapienia 680,79 zt 680,79 zt 832,07 zt 832,07 zt
Neuropatia — kolejne lata 412,86 zt 412,86 zt 504,61 zt 504,61 zt
Amputacja (bez protezy) 8 323,37 zt 8 323,37 z 10 173,01 z 10 173,01 z
Amputacja z proteza 12 311,58 zt 12 311,58 zt 15 047,48 zt 15 047,48 zt
Zgorzel 4 390,43 zt 4511,13 zt 5 366,08 zt 5513,60 zt

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



Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w terapii cukrzycy typu 1

Wariant minimalny Wariant maksymalny

Kategoria kosztowa Ptatnik Platnik

Platnik publiczny + Platnik

pacjent

publiczny +

publiczny pacjent

publiczny

Obserwacja po skutecznej terapii

owrzodzen 29,53 zt 29,53 zt 36,09 zt 36,09 zt
Zakazone owrzodzenia 789,80 zt 811,51 zt 965,31 zt 991,84 z
Niezakazone owrzodzenia 29,53 zt 29,53 zt 36,09 zt 36,09 zt
Historia amputacji 135,50 zt 135,50 zt 165,61 zt 165,61 zt

3.8.4. Koszty prewencji powiktan

3.8.4.1. Profilaktyka pierwotna i wtérna choréb uktadu krazenia

U znacznej czesci pacjentéw z cukrzycg postepowanie terapeutyczne obejmuje nie tylko interwencje
stosowane w celu wyréwnania glikemii, ale réwniez profilaktyke choréb naczyniowych. Standardowa
farmakoterapia u pacjentéw z cukrzycg obejmuje przede wszystkim leki przeciwzakrzepowe,

obnizajgce cisnienie i statyny.

W modelu CORE uwzglednione zostaty nastepujace kategorie lekéw stosowanych w prewencji chorob
uktadu krazenia:

e kwas acetylosalicylowy (pominiety w obliczeniach ze wzgledu na brak refundacji),

¢ inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I) — leki na nadcisnienie tetnicze,

e statyny,

¢ leki stosowane w przypadku, gdy ACE-I powodujg dziatania niepozgdane.

Ponadto przyjeto, ze pacjenci, u ktérych wystgpig dziatania niepozgdane w przypadku stosowania
ACE-I, zastosujg inng terapie hipotensyjng. Najpopularniejszg poza ACE-I grupa lekéw obnizajgcych
ci$nienie, stosowang u 0sdb z cukrzycg sg diuretyki [43, 44], przyjeto wiec, ze wszyscy pacjenci
korzysta¢ bedg - w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych ACE-I - z tej grupy lekéw. Dobowe
dawki poszczegolnych preparatow okreslono na podstawie DDD, a koszty Srednie terapii okreslono
jako srednig wazong z kosztéw terapii poszczegdlnymi preparatami z zachowaniem rozktadu zuzycia

poszczegolnych lekow objetych refundacja [57, 58].

Koszty rocznej terapii z zastosowaniem poszczegolnych grup lekéw przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 52).

Tabela 52.
Profilaktyka pierwotna i wtérna chorob uktadu krazenia — koszty lekéw w okresie roku

Kategoria lekow Ptatnik publiczny [zi] Ptatnik publiczny + pacjent [zi]

Statyny 64,01 152,12
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Kategoria lekow Ptatnik publiczny [zf] Ptatnik publiczny + pacjent [zf]
ACE- 25,00 101,16
Diuretyki? 97,02 193,54

a) koszt przypisany do kategorii — leczenie w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych ACE-I
3.8.4.2. Badania w ramach prewencji powiktan

W modelu CORE uwzgledniono koszty badan stosowanych w ramach prewencji powiktan
cukrzycowych. Koszty te okreslono na podstawie zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 64/2018/DSOZ [71]
analogicznie jak w publikacji Hatdas 2015 [61]. W ponizszej tabeli zestawiono wartosci przyjete w
analizie (Tabela 53).

Tabela 53.
Koszty badan w ramach prewencji powiktan cukrzycowych
Typ badania Swiadczenie Koszt [z1]
Badania przesiewowe w kierunku mikroalbuminurii W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33,00
Badania przesiewowe w kierunku proteinurii W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 65,00
Badania przesiewowe w kierunku choréb oczu W11 Swiadczenie specijalistyczne 1-go typu 33,00
Badania przesiewowe w kierunku stopy cukrzycowej W11 Swiadczenie specijalistyczne 1-go typu 33,00
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4. Wyniki

4.1. Woyniki kliniczne a metodyka analizy

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki QALY uzyskane dla poszczegdlnych poréwnan wraz z
wynikajacg z nich decyzjg dotyczacg przyjetej metodyki analizy (Tabela 54). Przyjeto, ze dla
poréwnan, dla ktérych uzyskano réznice w QALY (co do wartosci bezwzglednej) nizszg niz 0,03,
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow, natomiast dla pozostatych poréwnan przeprowadzono
analize kosztow uzytecznosci. Wartos¢ graniczna zostata okreslona w oparciu o publikacje
McClure 2018 [5], gdzie wykazano, ze minimalna istotna réznica w uzytecznosciach mierzonych z
zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D (Scislej: EQ-5D-5L) u dorostych pacjentéw z T2DM wynosi
0,03 — 0,05 (zaleznie od przyjetej metodyki). Ze wzgledu na brak danych dotyczacych pacjentéw z
T1DM dla porownah w tych populacjach przyjeto te samg graniczng wartos¢ dla inkrementalnego

wyniku w zakresie QALY.

Tabela 54.
Metodyka analizy w kontekscie wynikow QALY
Poréwnanie QALY Metodyka analizy
FlAsp vs IAsp - CSII [ ] CMA
FlAsp pre vs IAsp — MDI [ | CUA
FlAsp post vs IAsp — MDI Nie szacowano (brak IS réznic) CMA

4.2. Populacja T1DM — MDI — poréwnanie IDet + FIAsp pre vs IDet + |IAsp

i N

.2.1. Wyniki kliniczne
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4.2.2. Wyniki ekonomiczne

4.2.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego
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4.2.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

4.2.3.1. Perspektywa ptatnika publicznego
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4.2.3.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 74



Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w terapii cukrzycy typu 1

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 75



Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w terapii cukrzycy typu 1

—
T

4.3. Populacja T1DM — MDI — poréwnanie IDet + FIAsp post vs IDet + |IAsp

N

.3.1. Perspektywa ptatnika publicznego
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N

.3.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

I
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4.4. Populacja T1DM - CSII

N

.4.1. Perspektywa ptatnika publicznego

i
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i N

.4.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw

I
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Analiza wrazliwosci

Analiza kosztow-uzytecznosci

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce parametry:
o stép dyskontowych,
¢ horyzontu czasowego,
o kosztow,
e uzytecznosci,
e zmian HbA1c i BMI.

Szczegdtowe zestawienie powyzszych parametréw, okreslenie zakres6w zmiennosci wraz z

uzasadnieniem przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 76).

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci, ktére
obejmujg zestawienie kosztow i konsekwencji, réznice w wynikach, wspétczynniki kosztow-
efektywnosci oraz ceny progowe. Pelne wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci, z
uwzglednieniem bardziej szczegdtowych kategorii, dostepne sg bezposrednio na koncie, na ktérym

przeprowadzane byty symulacje w modelu CORE (dostep po zalogowaniu uzytkownika).

5.1.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 76.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci — CUA

Zmieniany parametr Wartos¢ w analizie

Scenariusz Uzasadnienie zakresu zmiennosci

(domysina wartos¢) wrazliwosci

Dyskontowanie (5% dla Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i

0% dla kosztéw i 0% dla

1 kosztow i 3,5% dla efektow efektéw zdrowotnych minimalnymi wymaganiami dot. analizy
zdrowotnych) ekonomicznej
Horvzont czaso Zgodnie z wytycznymi AOTMIT testowano
2 ry Wy 10 lat alternatywny, posredni wariant dla dtugosci

(dozywotni, rozdz. 0) horyzontu czasowego

3 Odpfatnos¢ jak dla pacjentow w  Preparaty insulin dostepne sg dla pacjentéw
a . e e o .
wieku ponizej 75 lat powyzej 75 roku zycia bezptatnie. Z tego
wzgledu przetestowano warianty analizy
3b Odptatnos¢ jak dla pacjentéw zaktadajgce odptatnosci jak dla tej grupy
75+ pacjentdéw oraz z wytgczeniem tej grupy

Koszty insulin ($rednia) Komparatorem w analizie sg schematy z

zastosowaniem |Asp. W ramach analizy

3¢ Koszt komparatora na wrazliwosci uwzgledniono koszty
podstawie ILis najtanszego sposrod wszystkich
szybkodziatajgcych analogéw insuliny
ludzkiej.
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Scenariusz

Zmieniany parametr

Wartos¢ w analizie

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

4a

4b

(domysina wartos¢)

Koszty powiktan (domysine
wartosci)

wrazliwosci

Minimalne wartosci
(zmniejszone o 10%)

Maksymalne wartosci
(zwigkszone 10%)

W niniejszej analizie przyjeto uproszczone
podejscie polegajgce na aktualizacji
kosztow z 2014 roku z uwzglednieniem
wartosci wskaznika cen towardéw i ustug
konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem
na rok 2017 oraz oszacowaniu udziatu
kosztéw ptatnika publicznego w kosztach z
perspektywy pfatnika publicznego i
pacjentow.
Przeprowadzono analize wrazliwosci dla
kosztéw powiktan przyjmujac zakres
zmiennosci rowny +10%. Taki zakres
wydaje sie wystarczajgcy do uwzglednienia
zmiennosci srednich kosztéw.
Szczegoty przedstawiono w rozdz. 3.8.3

Spadek uzytecznosci z
powodu wystgpienia tagodnej
hipoglikemii (-0,004, Tabela
26, Tabela 29)

0 (Tabela 29)

Spadek uzytecznosci dla tagodnych
hipoglikemii jest bliski 0. W ramach analizy
wrazliwosci testowano przyjecie braku
wptywu wystgpienia fagodnej hipogl kemii
na ocene jakosci zycia.

Spadek uzytecznosci dla
wzrostu BMI (-0,006, Tabela
26, Tabela 29)

0 (Tabela 29)

Spadek uzytecznosci dla zmian BMI jest
bliski 0. W ramach analizy wrazliwos$ci
testowano przyjecie braku bezposredniego
wpltywu zmiany BMI na ocene jakosci zycia.

Uzytecznosci dla powiktan
(Beaudet 2014, Tabela 26,
Tabela 29)

Beaudet 2014 + Solli 2010
(Tabela 26, Tabela 29)

W analizie podstawowej przyjeto wartosci
uzytecznosci z Beaudet 2014 dotyczace
pacjentéw z T2DM. W analizie wrazliwosci
testowano wariant uwzgledniajgcy dla
T1DM (o ile wartosci takie sg dostepne dla
uwzglednionych stanéw zdrowia).

8a

8b

Uzytecznosc¢ dla
transplantacji nerki
(Tabela 28, Tabela 29)

Warto$¢ minimalna (Tabela 28)

Warto$¢ maksymalna
(Tabela 28)

W celu zachowania spojnosci z pozostatymi
wartosciami uzytecznosci dla transplantaciji
nerki oszacowano spadek uzyteczno$ci w
oparciu o przeglad Beaudet 2014. W
analizie wrazliwosci testowano alternatywne
warianty dla spadku uzytecznosci w celu
zbadania wptywu przyjetego podejscia na
wyniki.

9a

9b

Spadek HbA1c (domysine
wartosci, Tabela 12)

Minimalne wartosci
(wyznaczone na podstawie
krancow przedziatu ufnosci,

Tabela 12)

Maksymalne wartosci
(wyznaczone na podstawie
krancow przedziatu ufnosci,

Tabela 12)

W analizie wrazliwosci uwzgledniono
wariant minimalny i maksymalny, w ramach
ktorego efektywnos¢ dla IAsp wyznaczono
na podstawie krancéw przedziatow ufnosci
dla MD przy zatozeniu statych parametrow
dla FlAsp.

10a

10b

Spadek BMI (domysine
wartosci, Tabela 12)

Minimalne wartosci
(wyznaczone na podstawie
krancow przedziatu ufnosci,

Tabela 12)

Maksymalne wartosci
(wyznaczone na podstawie
krancow przedziatu ufnosci,

Tabela 12)

W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono
wariant minimalny i maksymalny, w ramach
ktorego efektywnos¢ dla IAsp wyznaczono
na podstawie krancéw przedziatéw ufnosci
dla MD przy zatozeniu statych parametrow
dla FlAsp.

1"

Uwzglednione wszystkie
efekty (Tabela 12)

Uwzglednione tylko efekty, dla
ktoérych wykazano IS réznice
(Tabela 12)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
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Zmieniany parametr Wartos¢ w analizie

Scenariusz Uzasadnienie zakresu zmiennosci

(domysina wartos¢) wrazliwosci

W analizach ekonomicznych dla T1DM
przyjmuje sie najczesciej staty wzrost
HbA1c w czasie z zachowaniem réznic w
uzyskanych efektach pomiedzy

Stata réznica miedzy

interwencjami w HbA1c (staty Ré&znica migdzy interwencjami

12 wzrost 0 0,045% rocznie, utrzymuje ?('e tyIk%w 8|erwszym interwencjami, co jest zgodne z domysinymi
rozdz. 0) roku (rozdz. 0) ustawieniami modelu CORE. W analizie
wrazliwosci testowano wplyw przyjetego
zatozenia na wyn ki analizy.
W modelu CORE mozliwe jest modelowanie
powiktan w oparciu o 2 badania
epidemiologiczne dla T1DM
W analizie podstawowej przeprowadzono
Ryzyko wystapienia pow kfar Na podstawie Pittsburgh modelowanie w oparciu o dane z badania
13 (na podstawie badania EDIC Epidemiology of Diabetes EDIC, natomiast w ramach analizy
rozdz. 3.3.1) ’ Complications Study (rozdz. wrazliwosci uwzgledniono dane
T 3.3.1) epidemiologiczne z badania Pittsburgh

Epidemiology of Diabetes Complications
Study. Podobne podejscie zastosowano w
innych analizach ekonomicznych dla
populacji T1DM.
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5.1.2. Wyniki

_
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5.1.3. Podsumowanie wynikéw

Analiza minimalizacji kosztow

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci, ktore

obejmujg zestawienie kosztow i konsekwenciji,

efektywnosci oraz ceny progowe.

5.2.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 79.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci —- CMA

Zmieniany parametr (domysina

Scenariusz Wartos¢ w analizie wrazliwosci

wartos¢)

Odptatnos¢ jak dla pacjentéw w

1a wieku ponizej 75 lat

réznice w wynikach, wspodtczynniki

1b Odptatnos¢ jak dla pacjentow 75+

kosztow-

Uzasadnienie zakresu
zmiennosci

Preparaty insulin dostepne sg
dla pacjentéw powyzej 75 roku
zycia bezptatnie. Z tego wzgledu
przetestowano warianty analizy
zaktadajgce odptatnosci jak dla
tej grupy pacjentoéw oraz z
wytgczeniem tej grupy

Koszty insulin ($rednia)

1c Koszt komparatora na podstawie ILis

Komparatorem w analizie sg
schematy z zastosowaniem
IAsp. W ramach analizy
wrazliwo$ci uwzgledniono
koszty najtarnszego sposrod
wszystkich szybkodziatajacych
analogow insuliny ludzkiej.

Dawkowanie (Przyjeto dawkowanie
2 w ramieniu komparatora takie jak dla
interwencji ocenianej)

Dawkowanie komparatora
bezposrednio z badania klinicznego

Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w zakresie
efektywnosci oraz dawkowania

interwencji ocenianej i
komparatora.
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5.2.3. Podsumowanie wynikéw
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

Model CORE zostat poddany dokftadnej walidacji wewnetrznej przez jego autoréw. Kazdy z 15
wewnetrznych podmodeli zostat przetestowany w celu unikniecia ewentualnych btedéw
programowania. Testowanie wykonano niezaleznie w dwoch réznych jezykach programowania —
jezyku oprogramowania zintegrowanym z TreeAge Software i w C++. Wszystkie zidentyfikowane

btedy zostaty usuniete. [17, 72]

W celu ujawnienia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu wykorzystanego w ramach CMA.
Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametrow. Wszystkie btedy

wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poroéwnaniu wynikdw modelowania z wynikami uzyskanymi
w innych modelach dotyczgcych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich
przyczyny.

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

wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w Aneksie (rozdz. A.1.1).

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 2 analizy ekonomiczne dla FlAsp —
Russel-Jones 2017 [34] i Leelarathna 2018 [73]. Analiza Leelarathna 2018 zostata przeprowadzona w
formie analizy minimalizacji kosztéw, wiec nie zostata ona uwzgledniona w ramach walidaciji

konwergenciji.

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

raportowanymi w odnalezionej analizie ekonomicznej (Tabela 84).
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Tabela 84.
Zestawienie wynikow niniejszej analizy ekonomicznej i odnalezionych analiz ekonomicznych

Analiza
IDet + FIAsp IDet + IAsp Réznica IDet + FIAsp IDet + IAsp Roéznica
Niniejsza analiza [ | [ | [ | [ | [ | [ |
Russel-Jones 2017 11,54 11,40 0,13 17,38 17,27 0,11

I ki dla QALY w analizie Russel-Jones
2017 sg przede wszystkim pochodng [l wartosci w zakresie LYG, co moze byé spowodowane:
e innymi danymi dla $Smiertelnosci naturalnej (polskie tablice trwania zycia vs brytyjskie tablice
trwania zycia),
e uwzglednieniem w analizie Russel-Jones 2017 wptywu terapii na dodatkowe punkty koncowe
takie jak: SBP, DBP, T-CHOL, HDL, LDL, TRIG,
e uwzglednieniem w analizie Russel-Jones 2017 efektywnosci terapii po 26 tygodniach (w

niniejszej analizie uwzgledniono dane raportowane po 52 tygodniach terapii).

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikéw uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

Model CORE zostat szeroko zwalidowany, co zostato opisane w publikacjach Palmer 2004 [24], Foos
2012 [74], McEwan 2014 [24], Mount Hood 4 [75], Palmer 2013 [76] i Palmer 2018 [77].

Pierwsza walidacja zostata opisana w Palmer 2004 — przeprowadzono woéwczas 66 analiz
poréwnujgcych wyniki uzyskane w modelu z wynikami odnalezionych badan epidemiologicznych i
klinicznych. W ramach kazdej z analiz symulowano rozwdj choroby w kohorcie pacjentow zgodnej z
kohortg opisang w badaniu. Na podstawie uzyskanych wynikéw przeprowadzono regresje liniowq i
okreslono jej dopasowanie. Nachylenie linii okazato sie by¢ bliskie 1, a wspodtczynnik dopasowania
R2=0,92, co $wiadczy o dobrym odzwierciedleniu przez model CORE wynikow przeprowadzonych
badan. Rownie dobre dopasowania otrzymano dla badan dotyczgcych oddzielnie T1DM i T2DM
(odpowiednio R2= 0,98 i R2 = 0,89) oraz dla badan stanowigcych zrodto danych modelu CORE
(walidacja wewnetrzna; R2 = 0,96) i badan nie wykorzystanych w modelu (walidacja zewnetrzna; R? =
0,90). Réznice miedzy wynikami z publikacji i modelu ttumaczono brakiem kompletu danych w

opublikowanych badaniach i wynikajgcej stad koniecznosci przyjmowania zatozen w tym zakresie.

Najbardziej kompleksowej walidacji dokonano w badaniu McEwan 2014, w ktérym przeprowadzono

walidacje modelu CORE wzgledem 112 punktéw koncowych z 11 analiz raportujgcych dane
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dotyczace T1DM i T2DM. Metodyka walidacji byta podobna jak w badaniu Palmer 2004. Bioragc pod
uwage wszystkie wyniki z uwzglednionych badan, uzyskano wspoétczynnik R? = 0,9. Dodatkowo
przeanalizowano dopasowanie modelu w dtuzszym horyzoncie czasowym. Dla T1DM w 30-letnim
horyzoncie czasowym uzyskano RZ = 0,72, natomiast dla T2DM w 20-letnim horyzoncie czasowym
uzyskano RZ = 0,92. W krétszym horyzoncie czasowym (< 15 lat) uzyskano R2 = 0,9 i R2 = 0,88 dla
odpowiednio T1DM i T2DM.

Zestawienie wynikow walidacji zewnetrznej raportowanych w badaniach Palmer 2004 i McEwan 2014

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 85).

Tabela 85.
Zestawienie wartosci R? dla przeprowadzonych walidacji

tacznie T1DM T2DM

McEwan 2013 — walidacja w oparciu o 112 analiz

Wszystkie badania 0,90 - -
Horyzont < 15 lat - 0,90 0,88
Horyzont 2 15 lat - 0,72 0,92

Palmer 2004 — walidacja w oparciu o 66 analiz

Wszystkie badania 0,92 - -
Walidacje wewnetrzne 0,96 - -
Walidacje zewnetrzne 0,90 - -

Z podziatlem na typ cukrzycy - 0,98 0,89

Modele cukrzycowe sg ponadto testowane w ramach ,zawodéw” Mount Hood Chalenge. Od 2000
roku odbyto sie 8 spotkan. Celem ,zawodéw” jest dyskusja i poréwnanie istniejgcych modeli i ustalenie
kierunkéw ich dalszego rozwoju [75]. Wyniki zawoddw raportowano w publikacjach Mount Hood 4
[75], Palmer 2013 [76] i Palmer 2018 [77].
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Podsumowanie i wnioski
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Ograniczenia

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw analizy efektywnosci
klinicznej, w zwigzku z czym wszystkie ograniczenia analizy efektywnosci klinicznej maijg

zastosowanie takze w niniejszej analizie.

Dawkowanie insulin okreslone zostato na podstawie danych z badan randomizowanych. Zuzycie
lekébw w trakcie takich badahn moze jednak odbiega¢ od standardéw realizowanych w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej. Podejscie takie zostato przyjete w wyniku koniecznosci zestawienia
efektébw zdrowotnych z odpowiadajgcym im zuzyciem lekéw. W szczegoélnosci réznice w
efektywnosci klinicznej (lub ich brak) zalezg od stosunku dawek poréwnywanych insulin.
Zmienianie proporcji dawek przy jednoczesnym pozostawieniu réznic w skutecznosci mogtoby

prowadzi¢ do uzyskania niewiarygodnych wynikow.

W analizie uwzgledniono fakt, iz cze$¢ pacjentéw (pacjenci w leku powyzej 75 roku zycia) bedzie
stosowac insuliny bezptatnie. Dane NFZ dotyczace wielkosci sprzedazy lekéw nie sg jednak
raportowane w podziale na pacjentéw powyzej i ponizej 75 roku zycia. W konsekwencji stosowane
odsetki pacjentéw i srednie koszty insulin oszacowano w oparciu o komunikaty DGL oraz Uchwaly
Rady NFZ. Rzeczywiste udzialy sprzedazy w poszczegélnych grupach pacjentow mogg

nieznacznie odbiega¢ od przeprowadzonych oszacowan.

Nie zidentyfikowano danych dotyczacych uzytecznosci uwzglednionych powiktah dla cukrzycy typu
1. W konsekwencji w analizie wykorzystano dane dla pacjentéw z cukrzycag typu 2, zgodnie z

podejsciem stosowanym w innych analizach ekonomicznych.

W analizie wykorzystano model CORE. Wszystkie ograniczenia tego modelu sg réwniez
ograniczeniami niniejszej opracowania. Dotyczy to w szczegdlnosci zatozenia, ze efekt
terapeutyczny oceniony w ograniczonym horyzoncie czasowym jest staly w czasie i bedzie

utrzymywat sie w catym horyzoncie zycia chorego (réznice poziomu HbA1c, czestos¢ hipoglikemii).

W analizie zatozono, ze pacjenci z kazdego poréwnywanego ramienia stosujg jeden schemat
leczenia do konca zycia (nie ma modyfikacji opcji leczenia ani dawkowania). W rzeczywistosci
terapia pacjentow z cukrzycg dostosowywana jest dynamicznie w trakcie jej przebiegu.
Uproszczenie to moze prowadzi¢ do zanizania wynikéw klinicznych uzyskiwanych przez pacjentow

w modelu przez ograniczenie mozliwosci optymalizacji terapii w toku progresji choroby.

Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych, za wyjatkiem hipoglikemii (brak

statystycznie znamiennych réznic pomiedzy interwencjami ocenianymi w ramach CUA).
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci optacalnosci FlAsp (Fiasp®) w leczeniu
dorostych pacjentéw z T1DM w porownaniu do terapii z wykorzystaniem |Asp. Analiza ekonomiczna
zostala poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej, w ramach ktérych dokonano wyboru
komparatorow oraz oceniono ich skuteczno$¢ i bezpieczenstwo. Wyniki analizy Kklinicznej
zdeterminowaty ponadto metodyke niniejszego opracowania. W poréwnaniach, w ktérych nie
wykazano statystycznie istotnych réznic w zakresie uwzglednionych w niniejszej analizie punktow
koncowych przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. Analize minimalizacji kosztow
przeprowadzono rowniez w przypadku wystgpienia istotnych statycznie réznic w efektywnosci, gdy
réznice te nie przektadajg sie na istotne klinicznie réznice w zakresie QALY (przyjeto prog w
wysokosci 0,03 QALY, zgodnie z zaleceniami w literaturze). Ograniczenie obliczen do analizy
minimalizacji kosztéw w przypadku wartosci bezwzglednej réznic w QALY mniejszych od 0,03
upraszcza analize i ogranicza niepewnos¢ zwigzang z modelowaniem wynikow w dluzszym
horyzoncie w sytuacji, gdy takie modelowanie nie przyniesie dodatkowej wartosci informacyjnej. W
przypadku gdy oszacowana réznica w QALY byta istotna klinicznie (warto$¢ bezwzgledna wigksza niz

0,03 QALY) analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci.

Modelowanie przebiegu cukrzycy w ramach CUA zostato przeprowadzone w modelu CORE Diabetes
Model. W obliczeniach zachowano domysine wartosci parametréw modelu w zakresie dynamiki zmian
charakterystyk pacjentéw i prawdopodobienstw rozwiniecia sie poszczegolnych powiktan. Parametry
te okreslone zostaty na podstawie opublikowanej literatury (m. in. wyniki badan UKPDS, DCCT i
EDIC) i sg na biezaco aktualizowane w miare pojawiania sie nowych doniesien naukowych. Model
CORE - ze wzgledu na swojg elastycznos¢ i kompleksowos¢é — byt do tej pory wielokrotnie
wykorzystywany w procesie oceny technologii medycznych i jest wiarygodnym narzedziem dla

przeprowadzania analiz ekonomicznych.

Efektywnosc¢ terapii okreslono na podstawie wynikéw badan klinicznych opracowanych w oparciu o
badania RCT. Uwzglednione punkty koricowe obejmowaty kontrole glikemii (mierzong poprzez zmiane
wartosci HbA1c), zmiane masy ciata (BMI) oraz czestos¢ wystepowania hipoglikemii. Bez watpienia te
punkty kohcowe majg najwieksze znaczenie dla wyboru odpowiedniej terapii w leczeniu cukrzycy.
Jednakze w sytuacji dostepu do wielu lekdéw, ktére w przypadku pacjentéw stosujgcych sie do rezimu
terapii pozwalajg na osiggniecie dobrych wynikéw klinicznych, znaczenie odgrywajg réwniez

dodatkowe wlasnosci preparatow.

Formulacja produktu leczniczego Fiasp®, dzieki potgczeniu insuliny aspart z nikotynamidem (witamina
Bs) jest dwukrotnie szybciej wchianiania do krwioobiegu (czas wchianiania wynosi 4 min), a jej

maksymalne stezenie w krwioobiegu uzyskiwane jest o 9 min szybciej niz w przypadku aktualnie
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finansowanej ze $rodkéw publicznych szybkodziatajgcej insuliny aspart (NovoRapid®), dzieki czemu
popositkowa kontrola poziomu glukozy jest uzyskiwana znacznie szybciej. Z tego powodu Fiasp®
oferuje elastyczno$¢ wstrzyknie¢ insuliny okotopositkowej przed, w trakcie lub po positku, w zaleznosci
od preferencji pacjenta. Jednoczesnie ta zaleta FIAsp nie stanowi korzys$ci, jaka mozna ujg¢ w ramy
analizy kosztéw-uzytecznosci i w zwigzku z tym — cho¢ bedzie zapewne waznym argumentem za

wyborem ocenianego leku przez pacjentow i lekarzy — nie zostata ujeta w analizie.

Przewlekly charakter cukrzycy i jej powiktan wskazuje na koniecznos¢ kompleksowej oceny jakosci
zycia pacjentdéw oraz kosztow zwigzanych z kilkunastoma réznymi powiktaniami cukrzycy. W wyniku
przeprowadzonych przeszukan zidentyfikowano kompleksowe opracowania zaréwno w zakresie
jakosci zycia pacjentow z cukrzycg (przeglad systematyczny ukierunkowany na powiktania
uwzglednione w modelu CORE), jak i w zakresie kosztow powiktan (badanie kosztowe, w ktérym
raportowano koszty powiktan uwzglednionych w modelu CORE). W konsekwencji koszty i jako$¢ zycia
zwigzane z wystgpieniem powiktan w dlugoterminowym okresie zostaty okreslone w maksymailnie

wiarygodny sposob.

Dawkowanie insulin, ktore jest kluczowe dla kosztéw prowadzenia terapii, okreslono na podstawie
danych z badan randomizowanych. Zatozenie to pozwala na zachowanie spdéjnosci pomiedzy
przyjetymi efektami poszczegolnych terapii i ich charakterystykg (skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
leczenia sg zalezne od dawkowania). Jednoczesnie nalezy zwréci¢ uwage, ze w rzeczywistej praktyce
stosowane dawki poszczegdlnych insulin moga znacznie odbiegaé od dawek stosowanych w
badaniach klinicznych. Niemniej jednak we wszystkich analizowanych badaniach dawki insuliny
stosowane przez pacjentow w poszczegodlnych ramionach bylty bardzo zblizone, réznice nie byly
istotne statystycznie, co pozwala oczekiwaé, ze réznica kosztdw prowadzenia insulinoterapii jest w
wiekszosci przypadkow wytgcznie pochodng cen poszczegdlnych preparatow, a niepewnosé w ocenie
dawki nie przekfada sie na relacje kosztéw leczenia. W ramach analizy minimalizacji kosztow przyjeto

te same wielkosci dawek dla poréwnywanych interwenciji.
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Tabela 86.

12. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

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

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

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Rozdz. 4

2. analize wrazliwosci

Rozdz. 4.2.3,4.3

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

Rozdz. A.1.1,A.2

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

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

Rozdz. 4

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

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

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

Rozdz. 4

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

Rozdz. 3

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

Rozdz. 2, 3

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

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

§5.3

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

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

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

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

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.6, 0
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

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

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 4.3

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

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:

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

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 0
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j. '
§5.12
Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. AA

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

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

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

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

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

e PubMed [46],

e Cochrane Library [78],

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [79],

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [80],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [81],

e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji) [82],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [83],
SMC (Scottish Medicines Consortium) [84],
CEAR (Cost-Effectiveness Analyses Registry) [85],
DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects) [86].

Przeszukanie zostato przeprowadzone 16 stycznia 2019 roku. Szczegotowy opis strategii oraz wyniki
przeprowadzonego przeszukania w poszczegolnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 87, Tabela 88, Tabela 89).

Tabela 87.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed

Indeks Zapytanie Liczba wynikow

((((((((((((fast OR faster OR fast-acting OR faster-acting OR "fast acting" OR "faster
acting"))) AND aspart)) OR "fast insulin aspart") OR "fast aspart") OR "faster acting") OR 627
"faster aspart"”) OR "fast-acting insulin") OR "fast acting insulin") OR "insulin FIAsp") OR
FIAsp) OR NN1218

#1

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost
benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR
"cost minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness
#2 OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov 1148 148
model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR
"economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic
evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#3 #1 AND #2 23

Data przeszukania: 16 stycznia 2019
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Tabela 88.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane

Indeks Zapytanie Liczba wynikéw

(((((((((((((fast OR faster OR fast-acting OR faster-acting OR "fast acting" OR "faster
acting"))) AND aspart)) OR "fast insulin aspart") OR "fast aspart") OR "faster acting") OR
"faster aspart") OR "fast-acting insulin") OR "fast acting insulin") OR "insulin FIAsp") OR

FIAsp) OR NN1218

#1 978

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost
benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR
"cost minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness
#2 OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov 37 130
model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR
"economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic
evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#3 #15 AND #16 11

Data przeszukania: 16 stycznia 2019

Tabela 89.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej

Liczba rekordow

Zapytanie / stowo klucz wybranych do
analizy
FlAsp 0 0
NICE
insulin aspart 7 0
PBAC FlAsp 2 0
FlAsp 1 0
SMC
insulin aspart 3 0
FlAsp 1 0
DARE
insulin aspart 9 0
FlAsp 0 0
CEAR
insulin aspart 22 1
FlAsp 0 0
ISPOR
insulin aspart 84 1
FlAsp 0 0
CADTH
insulin aspart 35 0
FlAsp 0 0
AOTMIT
insulina aspart 2 0

Data przeszukania: 16 stycznia 2019

W ramach przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono 200 pozyciji,

sposrod ktérych 3 pozycje zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie petnych tekstow.

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

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

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

odrzucono na podstawie analizy tytutow i abstraktow

A

4 pozycje
zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow

A 4

196 pozycji

odrzucono na podstawie analizy petnych tekstow.

A 4

3 publ kacje zostaty uwzglednione w przegladzie
systematycznym analiz

A.1.2. Uzytecznosci

* powtarzajace si¢ publikacje (1 publikacja)

1 pozycje

Przyczyny wykluczenia:

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia ws$réd chorych cukrzycg

przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed [46] (w tym MEDLINE). Poszukiwano

przegladéw systematycznych uwzgledniajgcych publikacje pierwotne dotyczgce jakosci zycia przy

wykorzystaniu kwestionariusza EQ-5D lub standardowo przyjetych metod handlowania czasem lub

metody loterii u pacjentéw z cukrzycg bez powiktan oraz spadki uzytecznosci dla powiktah zwigzanych

z cukrzycg uwzglednionych w modelu CORE. Przeszukanie przeprowadzono w dniu 2 stycznia 2019.

Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 90).
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Tabela 90.

Strategia wyszukiwania przegladéw systematycznych o jakosci zycia pacjentow z cukrzycg w bazie PubMed (w tym
MEDLINE)

Indeks Zapytanie Liczba wynikow
#1 (utility OR "quality of life" OR gol OR QALY OR QLY) AND ((eq AND 5d) OR eg-5d OR 12 155
euroqol OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble" OR cost-utility)

diabetes OR myocardial infarction OR MI OR coronary artery disease OR CAD OR angina
OR AP OR heart failure OR HF OR CHF OR stroke OR Peripheral vascular disease OR
PVD OR nephropathy OR microa buminuria OR proteinuria OR end-stage renal disease
#2 OR ESRD OR hemodialysis OR dialysis OR ((renal OR kidney) AND (transplant OR 4241728
transplantation)) OR retinopathy OR BDR or PDR OR severe visual loss OR SVL OR
cataract OR neuropathy OR ulcer OR amputation OR hypoglycemic OR hypoglycemia OR
ketoacidosis OR lactic acidosis OR edema

#3 review AND systematic 298 141

#4 #1 AND #2 AND #3 139

Data przeszukania: 2 stycznia 2019

W wyniku przeszukania bazy PubMed odnaleziono 139 publikacji. Po dokonaniu wstepnej selekcji
odnalezionych doniesieA naukowych na podstawie tytutdéw oraz abstraktéw przeprowadzono selekcje
w oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy na poziomie petnych tekstéw dopuszczono 9 prac.

Finalnie w analizie uwzgledniono 2 przeglady systematyczne, ktérych wyniki opisano w rozdziale 3.5.
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Rysunek 4.
Schemat selekcji publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentéw w rozwazanych stanach zdrowia

139 pozycji
odnalezione w wyn ku
systematycznego przeszukania

130 pozyciji
odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow

Przyczyny wykluczenia:
¢ brak poszukiwanych danych,
¢ niezgodno$¢ jednostki chorobowej lub populaciji,

A 4

\4

9 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

7 pozycji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
¢ Analiza ekonomiczna (5 publikaciji),
e Przeglad analiz ekonomicznych (1 publ kacja)
o Konstrukcja modelu ekonomicznego (1 publikacja)

\ 4

A 4

2 przeglady systematyczne
uwzglednione w analizie
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A.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 91.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposob Horyzont Panstwo,

Autor, rok Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa
typ analizy dtugos¢ cyklu analizy

Russel-Jones Model Markowa

QALY:
IDet + FlAsp: 11,54
IDet + IAsp: 11,40

Stopa
dyskontowa

; . . UK
2016 [87], IDet + FlAsp (CORE Diabetes Dozywotni, o
Russel-Jones | 'OM IDet + 1Asp Model) 1 rok 'Z'I‘f’“” ka IDet + FlAsp vs IDet + IAsp: 0,13 3,5%
2017 [34] CUA publicznego
ICUR:
IDet + FIAsp dominuje
. UK
L;g!laga[;gr]la Cukrzyca FIK;SP Cc;snt;lmsr?esact 1 rok Ptatn ka Brak wynikéw dot. efektywnosci -
P Y publicznego
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