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Skroty i akronimy

AQTMIT
BC

Bm
CABG
CEAC
CHF
ChPL
CKD

CSR

DAPA
DBP
eGFR
GFR
GUs
EQ-5D
ESRD
Gl

HAP

HbA,
HDL-C
HF
HHF

ICUR

IHD

LDL-C

LEAD

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza podstawowa (ang. base case analysis)

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. coronary artery bypass graft)
krzywa akceptowalnosci (ang. cost-effectiveness acceptability curve)
zastoinowa niewydolnoscé serca alang. congestive heart faiiure)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przewlekta choroba nerek {ang. chronic kidney disease)

raport z wynikami badania klinicznego (ang. Clinical Study Results)
sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular)

dapagliflozyna

rozkurczowe cisnienie krwi (ang. diastolic blood pressure)

szacunkowy wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. glomerular filtration rate)
wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate)
Gidwny Urzad Statystyczny

kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQol

schytkowa niewydolnosci nerek {ang. end-stage renal disease)

zakazenia narzadow piciowych (ang. genital infection, Gl)

hospitalizacja z powodu niestabilnej dusznicy bolesnej (ang. hospitalisation for
angina pectoris)

hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)

cholesterol o wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein- cholesterol)
niewydolnosé serca (ang. hospitalisation for heart failure)

hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (ang. hospitalisation for heart faiiure)

inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utilities
ratio)

choroba niedokrwienna serca (ang. ischaemic heart disease)
jednostka miedzynarodowa (ang. international unit)
cholesterol o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein- cholesteroi)

Liraglutide Effect and Action in Diabetes
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LYG

MACE

MET
Ml
Mz
NFZ
NICE
NPH
OAD
PLA
PCI
PLD
PSA

QALY

SA

SBP

SE
SGLT-2
suU
T2DM
TC
UKPDS
uTl
WHO

ZN

zyskane lata Zycia (ang. life years gained)

ciezki niepozadany incydent sercowo-naczyniowego (ang. major adverse cardiac
evenfs)

metformina

zawat miesnia sercowego (ang. myocardial infarction, M)

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Exceilence

insulina izofanowa (ang. neutral protamine Hagedorn)

doustne leki przeciwcukrzycowe (ang. oral antidiabetic drugs)

placebo

przezskdrna interwencja wierncowa (ang. percutaneous coronary intervention)
dane z poziomu pacjenta (ang. patient-ievel data)

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
lata zycia skorygowane o jakosé (ang. quality adjusted life years)
|

analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

cisnienie skurczowe krwi (ang. systolic biood pressure)

btad standardowy (ang. sfandard error)

kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-glucose linked transporter 2)
pochodna sulfonylomocznika

cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

cholesterol catkowity (ang. fotal cholesterol)

United Kingdom Prospective Diabetes Study

zakazenia drég moczowych (ang. urinary tract infection)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)

zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztdw-uzytecznosci stosowania dapagliflozyny (Forxiga®,
AstraZeneca AB; DAPA) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujacych co najmniej
jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub

3) obecnosé 3 lub wiecej gldwnych czynnikéw ryzyka sposrdd: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytosc.

Analizowane wnioskowane wskazanie jest rozszerzeniem wzgledem istniejacego wskazania
refundacyjnego dla dapagliflozyny. Rozszerzenie polega na:

e mozliwosci leczenia chorych juz w przypadku nieskutecznosci jednego leku
przeciwcukrzycowego (a nie dopiero po dwoch lekach doustnych),

o mozliwosci dodania dapagliflozyny do terapii insuling (a nie ograniczenie do
pacjentow przed wtaczeniem insuliny) oraz

e na przyjeciu definicji niekontrolowanej cukrzycy zgodnie z wytycznymi PTD (tj.
zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie HbA1c>8% i przyjecie >7%).

Rozszerzenie wskazania jest podyktowane trescia wytycznych European Society of
Cardiology (ESC) i European Association for the Study of Diabetes (EASD) z 2019 r.", jako
klasa lekdéw sq rekomendowane jako terapia pierwszego wyboru u chorych z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym na kazdym etapie leczenia cukrzycy.

Najwyzsza rekomendacja (1A) jest zwigzana z ich udowodniong redukcija liczby zdarzen
sercowo-naczyniowych wykazang w duzych badaniach klinicznych - w tym w szczegdlnosci w
badaniu DECLARE-TIMI 58 dla dapagliflozyny, ktére jako jedyne badanie dla flozyn badato
najbardziej liczna grupe pacjentdw (17 tys.) i w najwiekszym odsetku badato skutecznosc i
bezpieczenstwo w populacji pacjentdw z czynnikami ryzyka (60%) przez co najwierniej
odzwierciedla populacje pacjentdw z codziennej praktyki klinicznej.

Dodatkowo, dapagliflozyna jest pierwszym inhibitorem SGLT-2, ktéry wykazat istotne
korzysci u pacjentdw z przewlekta choroba nerek w dedykowanym badaniu obejmujacym
zaréwno pacjentéw z cukrzyca typu 2, jak i pacjentéw bez cukrzycy {badanie DAPA-CKD;
Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes in Chronic Kidney Disease). Uswiadomito
to klinicystéw o duzym efekcie ptynacym z efektédw nerkowych, ktéry ma istotne znaczenie
dla chorych i ktéry zostat rdwniez wykazany w badaniu DECLARE w odniesieniu do ztoZonych
punktéw koncowych. Ponadto, w listopadzie 2019 r. opublikowano abstrakt konferencyjny z
wynikami badania DECLARE w odniesieniu do punktéw opartych na eGFR, ktére wedtug
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw oraz Europejskiej Agencji Lekéw, uwaZane sa
za surogaty {punkty zastepcze) dla twardych punktéw koncowych (tj. uznany jest ich wptyw
na twarde punkty koricowe).
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Whnioskowane zniesienie ograniczenia w dostepie do leczenia dapagliflozyna zwigzanego z
wysokim poziomom hemoglobiny glikowanej {(co najmniej HbA1c 8%), jest podyktowane
oczekiwaniem srodowiska diabetologicznego co do spdjnosci z rekomendowanym przez
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne ogdlnym celem wyréwnania glikemii u chorych z
cukrzyca, ktdry wynosi nie wigcej niz HbA1¢ 7% (<53 mmol/mol).

Komparator dla dapagliflozyny we wnioskowanej populacji w warunkach polskich, bez
wzgledu na etap leczenia (tj. w terapii podwdijnej, np. z metforming lub insuling i terapii
potréjnej), stanowi placebo, rozumiane jako kontynuacja dotychczasowego leczenia
(optymalizacja leczenia).

Dotychczas dostepne terapie {oprécz inhibitoréw SGLT-2) nie majg udowodnionego dziatania
kardioprotekcyjnego ani nefroprotekcyjnego w oparciu o duze badania kliniczne? i w mysl
rekomendacji klinicznych, u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym powinny byc
stosowane dopiero w kolejnych liniach leczenia (w przypadku braku kontroli cukrzycy,
pomimo stosowania inhibitora SGLT-2). Brak innej alternatywnej refundowanej opcji
leczenia nakierowanej na chorych z CVD w tej populacji, ktérg dapagliflozyna mogtaby by
zastapi¢ w praktyce klinicznej oznacza, Ze najbardziej odpowiednim komparatorem dla
dapagliflozyny jest kontynuacja dotychczasowego leczenia (optymalizacja leczenia).

Strategia analityczna

W analizie kosztéw-efektywnosci dla analizowanego problemu decyzyjnego wykorzystano
model dostarczony przez Wnioskodawce - Cardiff T2DM Model stworzony pierwotnie w
oparciu o dowody kliniczne i wnioski z badania United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS).”" Uwzgledniona w niniejszej analizie wersja oparta jest, zgodnie z analizowanym
problemem decyzyjnym, na réwnaniach wg badania DECLARE-TIMI 58. Model Cardiff jest od
wielu lat wykorzystywany w analizach ekonomicznych dla cukrzycy, w tym do oceny
kosztowe]j efektywnosci dapagliflozyny (zweryfikowany przez AOTM w 2013 r. i 2014 r.) i
saksagliptyny {zweryfikowany przez AOTM w 2010 r. oraz 2012 r.) oraz byt wielokrotnie
publikowany w recenzowanych czasopismach naukowych, co uwiarygadnia zatozenia modelu
i daje podstawy do prawidtowego wnioskowania.

W pierwotnej wersji modelu z réwnaniami opartymi na badaniu DECLARE w zwigzku z
udowodniong przewaga dapagliflozyny nad placebo w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koAcowego, tj. zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, uwzgledniono wplyw na zdarzenia sercowo-naczyniowe. Przyjeto
podejicie konserwatywne, bez uwzglednienia wptywu na zdarzenia nerkowe, pomimo
udowodnionego korzystnego wptywu dapagliflozyny na te zdarzenia w badaniu DECLARE
opublikowanym w listopadzie 2018 r., w ktérym wykazano istotng statystycznie przewage
dapagliflozyny nad placebo zaréwno w odniesieniu do ztoZzonego ,nerkowego” punktu
koncowego zdefiniowanego jako =40% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa
niewydolnos¢ nerek {ESRD) lub zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-
naczyniowych (drugorzedowy punkt koncowy w badaniu DECLARE), jak i ztozonego
sherkowego” punktu kodcowego zdefiniowanego jako =240% zmniejszenie eGFR do <60
ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolno$c¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek. W
listopadzie 2019 r. opublikowano abstrakt konferencyjny z wynikami badania DECLARE w
odniesieniu do punktéw opartych na eGFR, ktére wedtug Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekdw oraz Europejskiej Agencji Lekdw, uwaZane s3 za surogaty (punkty zastepcze) dla
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twardych punktéw koncowych (tj. uznany jest ich wptyw na twarde punkty koricowe).™™

Ponadto, 30 marca br. zostato zakonczone przed czasem badanie DAPA-CKD ze wzgledu na
wysokie korzysci kliniczne zaobserwowane wczesniej niz to zaktadano (pierwszorzedowy
punkt koncowy badania to pogorszenie czynnosci nerek, zdefiniowane jako punkt ztozony,
na ktory sktadaty sie: zmniejszenie eGFR o =50%, wystapienie schytkowej niewydolnosci
nerek oraz zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub nerkowych). Uswiadomito to
klinicystdw o duzym efekcie ptynacym z efektdw nerkowych, ktéry ma istotne znaczenie dla
chorych. Przewlekta choroba nerek (CKD) jest powaznym, postepujacym stanem zwigzanym
ze zmniejszong czynnoscia nerek (wykazana m.in. przez zmniejszone eGFR).®> Do
najczestszych przyczyn CKD nalezy cukrzyca.® CKD wigZe sie ze znaczng zachorowalnodcia
pacjenta i zwigkszonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych®, takich jak HF i
przedwczesny zgon.® W najciefszej postaci, znanej jako ESRD, uszkodzenie nerek i
pogorszenie czynnosci nerek dochodza do etapu, w ktérym wymagane sg kosztochtonne
dializy lub przeszczep nerki.” Wigkszos¢ pacjentéw z CKD umrze z przyczyn Sercowo-
naczyniowych przed osiagnieciem ESRD.*'™ Model nieuwzgledniajacy korzysci nerkowych nie
doszacowuje zatem efektu dapagliflozyny w populacji DECLARE, w ktérej wykazano istotne
korzysci nerkowe. Dlatego wiec, w zwigzku z udowodnionymi nerkowymi korzysciami
klinicznymi w badaniu DECLARE oraz ich potwierdzeniem w badaniu DAPA-CKD, opracowano
model z rozszerzeniem o modut nerkowy, pozwalajacy na $ledzenia postepu eGFR poprzez
stadia przewlektej choroby nerek (CKD 2, 3a, 3b, 415, patrz rozdz. 7.1), zwigzane z utratg
uzytecznosci i kosztami leczenia, przez co wplywaja istotnie na wynik analizy. Po
dostarczeniu przez Wnioskodawce model ten zostat wykorzystany w niniejszym raporcie
dodatkowo, w celu pokazania petnych korzysci, jakie niesie za soba stosowanie
dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo. Korzysci nerkowe, uwzglednione w sposéb
dedykowany w modelu z modutem nerkowym, sa addytywne w odniesieniu do korzysci
uwzglednionych w pierwotnej wersji modelu, w zwigzku z czym nie ma ryzyka podwdjnego
liczenia ktérych$ z korzysici. Kompleksowy wariant z uwzglednieniem réwniez przewag
nerkowych stanowi zatem wariant dodatkowy w stosunku do analizy podstawowej, ktéra
moze by¢ uznana za podejscie konserwatywne.

Struktura i parametry analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ i pacjenta tacznie w dozywotnim (40-letnim)
horyzoncie czasowym.

Model adaptowano do warunkéw polskich w zakresie danych kosztowych zwigzanych z
kosztami leczenia cukrzycy w Polsce i poréwnywanymi strategiami terapeutycznymi oraz
charakterystyki i wynikéw skutecznosci klinicznej z opublikowanych badan klinicznych dla
analizowanych terapii w oparciu o przeprowadzona Analize kliniczng” (tj. w oparciu o
badanie DECLARE) oraz niektérych (brakujacych) parametréw uzytecznosci. Pozostate
parametry kliniczne zostaty przyjete zgodnie z pierwotnymi zatoZzeniami autoréw modelu
Cardiff.

W zwiazku z tym, ze analizowane wskazanie dotyczy dapagliflozyny jako terapii dodanej do
obecnej terapii standardowej u chorego, nie powodujacej wystarczajacej kontroli glikemii,
w tym zarédwno do metforminy (MET), kilku doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (ang. oral
antidiabetic drugs) czy insuliny + OADs, analogicznie do badania DECLARE, w modelu
przyjeto jedna linie leczenia, odpowiadajaca wynikom badania DECLARE, w ktérym DAPA lub
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PLA dodawane byty wiasnie do standardowej terapii, na ktéra sktadaty sie rézne leki. W tym
celu ustawiono w modelu ustalony czas trwania terapii, odpowiadajacy dtugosci horyzontu
Czasowego.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: zakupu terapii (dapagliflozyny oraz
lekéw wchodzacych w sktad standardowej terapii), podania substancji czynnych i
monitorowania poziomu glukozy (efektéw leczenia), leczenia powiktan i zdarzen
niepozadanych.

I,  nioskowana cena producenta

(cena zbytu netto) dapagliflozyny w postaci preparatu Forxiga® {30 tabl. po 10 mg) wynosi

Koszty terapii standardowej oraz koszty podania lekéw i monitorowania poziomu glikemii
zostaly oszacowane w oparciu o zatozenia przyjete w Analizie wpiywu na budzet.

Koszty leczenia powiktan i zdarzen niepozadanych oszacowano w oparciu o $rednig z
najnowszych opublikowanych danych dotyczacych Polski i najnowszych zlecen AOTMIT.

Dla oszacowania niepewnosci parametréow przyjetych w modelu przeprowadzono
probabilistyczng i deterministyczng analize wrazliwosci.

Wyniki dla dapagliflozyny (DAPA) dodanej do standardowej terapii w porownaniu z
kontynuacja standardowej terapii w docelowej populacji chorych:

Liczba uniknietych zdarzen makronaczyniowych na 1000 pacjentéw wymodelowana w
horyzoncie dozywotnim:

Ponadto uwzglednienie w modelu korzysci nerkowych w ramach kompleksowego wariantu
nerkowego przektada sie na uniknigcie u . chorych schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD)
w kohorcie 1000 pacjentdw.

Wyniki analizy ekonomicznej (wyniki analizy i} - analiza podstawowa

e perspektywa NFZ:
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e perspektywa taczna NFZ i pacjenta:

Wyniki analizy ekonomicznej (wyniki analizy i) - analiza z uwzglednieniem korzysci
nerkowych:

e perspektywa NFZ:
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e perspektywa taczna NFZ i pacjenta:

Whnioski

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej wskazuja, ze leczenie dapagliflozyng
pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z
niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym jest efektywne kosztowo {optacalne).

Uzyskanie dodatkowych lat zycia w petnym zdrowiu poprzez leczenie dapagliflozyng w
poréwnaniu z placebo wigze sie z wiekszymi kosztami catkowitymi terapii, ale wspdtczynnik
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ICUR jest zdecydowanie ponizej limitu progu optacalnosci, niezaleznie od analizowanego
scenariusza, ktéry wynosi 147 042 PLN/QALY (3-krotnos¢ PKB per capita w Polsce). W
wariancie podstawowym analizy wynik byt ponizej 1-krotnosci PKB per capita, a w
wariantach konserwatywnych analizy wrazliwosci wszystkie wyniki byty ponizej 2-krotnosci
PKB per capita. Wskazuje to na bardzo wysoka efektywnosc kosztowa terapii dapagliflozyna
z perspektywy ptatnika. W przypadku uwzglednia wszystkich korzysci klinicznych, w tym
korzysci nerkowych, dapagliflozyna stanowi terapie dominujaca, tj. zwigzang z mniejszymi
kosztami i wigkszymi efektami zdrowotnymi (tabela ponizej).

Tabela 1. Zestawienie wynikéw konserwatywnej analizy podstawowej i kompleksowego wariantu
dodatkowego. Analiza z perspektywy NFZ.

Parametr DAPA vs PLA

BEZ NERKOWYCH Z NERKOWYMI

Koszty catkowite, PLN
Efekty, QALY

ICUR, PLN/QALY

W przypadku perspektywy ptatnika nalezy zaznaczyd, Zze zmniejszenie ryzyka powiktan
wplynie na zmniejszenie kosztéw leczenia (takich jak koszty opieki nad chorym w postaci
kosztow hospitalizacji i wizyt specjalistycznych), w tym kosztéw odlegtych i posrednich
(m.in. zwigzanych ze zwolnieniami lekarskimi, rentami, przedwczesnymi emeryturami,
opieka sprawowang nad chorymi przez bliskich oraz utraty produktywnosci z powodu
przedwczesnego zgonu lub niezdolnosci do pracy). Co wiecej, wyniki analizy w docelowej
populacji wskazuja, iz koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu oraz
pozostatych korzysci wymienionych powyzej jest niewielki, a w przypadku uwzglednienia
kosztéw posrednich mdgtby ulec dalszemu obnizeniu.

Dapagliflozyna (jak przedstawiciel grupy inhibitorow SGLT-2) jest aktualnie wskazywana
w wytycznych European Society of Cardiology (ESC) i European Association for the
Study of Diabetes (EASD) z 2019 r. jako standard terapeutyczny u chorych z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym na kazdym etapie leczenia cukrzycy.

Pozytywna decyzja refundacyjna zapewni dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej
wysokiej skutecznosci, w tym w odniesieniu do twardych punktéw koicowych, i dobrze
rozpoznanym profilu bezpieczenstwa, skierowanej do szerokiej populacji chorych z
chorobami sercowo-naczyniowymi. Dapagliflozyna ma juz ugruntowanga pozycje w leczeniu
cukrzycy typu 2 - jest rekomendowana przez autoréw wytycznych klinicznych (w tym Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne), agencje oceny technologii medycznych i jest refundowana w
wiekszosci krajow Unii Europejskiej. Potwierdzone badaniem DECLARE-TIMI 58 dodatkowe
korzysci kardiologiczne i nerkowe, tylko wzmacniajg wartosc kliniczng leku.

Dostep do terapii dapagliflozyng bedzie stanowic opcje istotng i oczekiwang przez chorych,
ktérzy aktualnie nie maja dostepu do nowoczesnego leczenia w zwigzku z zawezZonym
wskazaniem refundacyjnym. Umozliwi lekarzom indywidualizacje i intensyfikacje u chorych
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, co jest zgodne z najnowszymi zaleceniami
klinicznymi.
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W kontekscie najwyzszej w Europie liczby hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i
ponad trzykrotnie czestszych hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca niz srednia
europejska (726 hospitalizacji na 100 tys. ludnosci, w poréwnaniu do sredniej
europejskiej na poziomie 233 na 100 tys.®), dapagliflozyna przez 27% redukcje czestosci
hospitalizacji stanowi odpowiedz na niezaspokojona potrzebe zdrowotna zarowno w
wymiarze klinicznym jak i ekonomicznym.

Dla warunkéw okreslonych w modelu dapagliflozyna jest lekiem, ktéry przynosi pacjentowi
korzysci w postaci wydtuzenia lat Zycia skorygowanych o jakosc¢. Otrzymany koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu wskazuje, Zze w warunkach polskich leczenie
dapagliflozyng jest znacznie ponizej granicy optacalnosci procedur medycznych wyznaczonej
przez 3-krotnos¢ produktu krajowego brutto per capita dla poréwnania z placebo w
przypadku obu rozpatrywanych perspektyw. Dapagliflozyna stanowi zatem terapie wysoce
kosztowo-efektywna, nawet w wariancie konserwatywnym analizy. Uwzglednienie
wszystkich korzysci klinicznych (w tym korzysci nerkowych) wskazuje na dominacje
dapagliflozyny, tj. jednoczesne korzysci kliniczne i oszczednosci dla ptatnika.
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1 Cel raportu

Celem analizy jest ocena kosztdw-uzytecznosci stosowania dapagliflozyny (Forxiga®,
AstraZeneca AB; DAPA) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujacych co najmniej
jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub

3) obecnosé 3 lub wiecej gldwnych czynnikéw ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytosc.

Analizowane wnioskowane wskazanie jest rozszerzeniem wzgledem istniejacego wskazania
refundacyjnego dla dapagliflozyny. Rozszerzenie polega na:

e mozliwosci leczenia chorych juz w przypadku nieskutecznosci jednego leku
przeciwcukrzycowego (a nie dopiero po dwoch lekach doustnych),

o mozliwosci dodania dapagliflozyny do terapii insuling (a nie ograniczenie do
pacjentow przed wtaczeniem insuliny) oraz

e na przyjeciu definicji niekontrolowanej cukrzycy zgodnie z wytycznymi PTD (tj.
zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie HbA1c>8% i przyjecie >7%).

Rozszerzenie wskazania jest podyktowane trescia wytycznych European Society of
Cardiology (ESC) i European Association for the Study of Diabetes (EASD) z 2019 r.' -
inhibitory SGLT-2 jako klasa lekéw s3 rekomendowane jako terapia pierwszego wyboru u
chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym na kazdym etapie leczenia cukrzycy.

Najwyzsza rekomendacja (1A) jest zwigzana z ich udowodniong redukcja liczby zdarzen
sercowo-naczyniowych wykazang w duzych badaniach klinicznych - w tym w szczegdlnosci w
badaniu DECLARE-TIMI 58 dla dapagliflozyny, ktére jako jedyne badanie dla flozyn badato
najbardziej liczna grupe pacjentdw (17 tys.) i w najwiekszym odsetku badato skutecznosc i
bezpieczenstwo w populacji pacjentdw z czynnikami ryzyka {60%) przez co najwierniej
odzwierciedla populacje pacjentdw z codziennej praktyki klinicznej.

Ponadto, dapagliflozyna jest pierwszym inhibitorem SGLT-2, ktéry wykazat znaczace korzysici
u pacjentéw z przewlekty chorobg nerek w badaniu obejmujacym zarédwno pacjentdw z
cukrzyca typu 2, jak i pacjentéw bez cukrzycy {badanie DAPA-CKD; pierwszorzedowy punkt
koncowy badania to pogorszenie czynnosci nerek, zdefiniowane jako punkt ztoZzony, na ktdry
sktadaty sige: zmniejszenie eGFR o »50%, wystapienie schytkowej niewydolnosci nerek oraz
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub nerkowych).™ Uswiadomito to klinicystéw o
duzym efekcie ptynacym z efektdw nerkowych, ktéry ma istotne znaczenie dla chorych i
ktéry zostat rowniez wykazany w badaniu DECLARE. W badaniu DECLARE wykazano istotng
statystycznie przewage dapagliflozyny nad placebo zaréwno w odniesieniu do ztozonego
sherkowego” punktu koAcowego zdefiniowanego jako 240% zmniejszenie EGFR do <60
ml/min/1,73 m? schytkowa niewydolno$¢ nerek {ESRD) lub zgon z powodu niewydolnosci
nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych (drugorzedowy punkt koncowy w badaniu
DECLARE), jak i ztozonego ,nerkowego” punktu koncowego zdefiniowanego jako =40%
zmniejszenie eGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z
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powodu niewydolnosci nerek. Ponadto, w listopadzie 2019 r. opublikowano abstrakt
konferencyjny z wynikami badania DECLARE w odniesieniu do punktéw opartych na eGFR,
ktére wedtug Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw oraz Europejskiej Agencji Lekéw,
uwazane sj za surogaty (punkty zastepcze) dla twardych punktéw koncowych (tj. uznany
jest ich wptyw na twarde punkty koricowe).™

Whnioskowane zniesienie ograniczenia w dostepie do leczenia dapagliflozyng zwigzanego z
wysokim poziomom hemoglobiny glikowanej {(co najmniej HbA1c 8%), jest podyktowane
oczekiwaniem srodowiska diabetologicznego co do spéjnosci z rekomendowanym przez
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne ogdlnym celem wyréwnania glikemii u chorych z
cukrzyca, ktdry wynosi nie wigcej niz HbA1¢c 7% (<53 mmol/mol).

Wybdr komparatoréw powinien by¢ zgodny z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (patrz nizej). Szczegdtowa analize
problemu decyzyjnego oraz uzasadnienie wyboru komparatordw przedstawiono w Analizie
problemu decyzyjnego.™

Komparator dla dapagliflozyny we wnioskowanej populacji w warunkach polskich, bez
wzgledu na etap leczenia (tj. w terapii podwdijnej, np. z metforming lub insuling i terapii
potréjnej), stanowi placebo, rozumiane jako kontynuacja dotychczasowego leczenia
(optymalizacja leczenia).

Dotychczas dostepne terapie {oprécz inhibitordw SGLT-2) nie majg udowodnionego dziatania
kardioprotekcyjnego ani nefroprotekcyjnego w oparciu o duze badania kliniczne' i w mysl
rekomendacji klinicznych, u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym powinny byc
stosowane dopiero w kolejnych liniach leczenia (w przypadku braku kontroli cukrzycy,
pomimo stosowania inhibitora SGLT-2). Brak innej alternatywnej refundowanej opcji
leczenia nakierowanej na chorych z CVD w tej populacji, ktérg dapagliflozyna mogtaby by
zastapi¢ w praktyce klinicznej oznacza, Ze najbardziej odpowiednim komparatorem dla
dapagliflozyny jest kontynuacja dotychczasowego leczenia (optymalizacja leczenia).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo pordwnywanych terapii przyjeto na podstawie badania
klinicznego DECLARE bezposrednio poréwnujacego terapie, odnalezionego w ramach
przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach Analizy kiinicznej.”

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy ekonomicznej wg schematu PICO
(populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population, intervention,
comparison, outcome).
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Tabela 2. Kontekst analizy ekonomicznej wg schematu PICO.
Kryterium Charakterystyka

populacja (P) cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca oraz z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez: biatkomocz
lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub

3) obecnosé 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposrdd: wiek =
55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.

interwencja (1) dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca) dodana do dotychczasowego
leczenia hipoglikemizujacego

komparator kontynuacja dotychczasowego leczenia (placebo)

perspektywa e ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);

e potaczona perspektywa ptatnika publicznego i chorego

horyzont czasowy dozywotni horyzont analizy (40 lat)

parametry skutecznoscé i bezpieczenstwo:
¢ na podstawie badania klinicznego (patrz Analiza kiiniczna);
uzytecznosci:
e uzytecznosci poczatkowe oraz ich zmiany zwigzane z
wystgpieniem powiktan lub dziatan niepozadanych, lub ze zmiang

Bml
koszty:
e bezposrednie koszty medyczne: zakupu terapii, leczenia powiktan
iZN
wyniki (O) e koszt dodatkowego roku Zycia w petnym zdrowiu (PLN/QALY)

IN - zdarzenia niepozadane; QALY - lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years).
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dapagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu
przedstawiono w rozdz. 5.2.6.1.1.
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3 Perspektywa

Zoodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1)% oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszay
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych® ,analiza ekonomiczna jest
przeprowadzana w dwdéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze sSrodkéw
publicznych;

e z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdéw publicznych i swiadczeniobiorcy.”

Z tego wzgledu analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujacego
swiadczenia zdrowotne, ktérym w Polsce jest Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) oraz z
perspektywy wspdlnej, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych i swiadczeniobiorcy, czyli perspektywy NFZ i pacjenta tacznie.

Uwzglednione zostaty wytacznie bezposrednie koszty medyczne, istotne z punktu widzenia
ptatnika. W analizie nie zostaty uwzglednione koszty posrednie, ze wzgledu na wiek chorych
(zgodnie z badaniem DECLARE wiek poczatkowy wynosit ok. 60 lat, przy srednim wieku
chorych w badaniu 64 lata) i braku wiarygodnych danych dotyczacych kosztéw utraconej
produktywnosci zwigzanych bezposrednio z cukrzyca oraz jej odleglymi konsekwencjami.
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4 Horyzont czasowy

Cukrzyca jest choroba przewlekla, zwykle wykrywana u chorych miedzy 55. a 65. rokiem
zycia, dlatego horyzont czasowy ustalono na 40 lat, tak aby uwzgledni¢ wszystkie koszty i
korzysci zwigzane z leczeniem (dozywotni horyzont czasowy analizy). Ze wzgledu na
niepewny charakter parametru, w ramach analizy wrazliwosci testowano 20-letni horyzont
czasowy, zgodnie z dokumentacja do ztoZzona NICE dla DAPA w leczeniu cukrzycy typu 2.%°

Przyjecie powyzszego horyzontu czasowego spowodowato koniecznos¢ ekstrapolowania
wynikéw poza horyzont czasowy badan klinicznych. W analizie konieczne byto wykorzystanie
modelu pozwalajacego na oceng efektéw stosowania terapii w okresie dtugofalowym.
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5 Technika analityczna

Zastosowang technika analityczng jest analiza kosztéw-uzytecznosci.

Wyniki analizy zostaly przedstawione w postaci kosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY; tj. inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-
uzytecznosci (ang. incremental cost-utilities ratio, ICUR).

5.1 Metody

W analizie kosztéw-uzytecznosci dla analizowanego problemu decyzyjnego wykorzystano
model dostarczony przez Wnioskodawce - Cardiff T2DM Model, ktdry jest zwalidowanym
modelem mikrosymulacji rozwoju cukrzycy pozwalajacym oceni¢ efektywnosci kosztow
leczenia cukrzycy typu 2 w dozywotnim horyzoncie czasowym, tak aby uwzglednic¢ wszystkie
efekty zdrowotne i koszty.

Model Cardiff jest wykorzystywany w analizach ekonomicznych dla cukrzycy, w tym do oceny
kosztowej efektywnosci dapagliflozyny (patrz rozdz. 5.3.1.2) i saksagliptyny oraz byt
wielokrotnie publikowany w recenzowanych czasopismach naukowych, co uwiarygadnia
zatozenia modelu i daje podstawy do prawidiowego wnioskowania. '3 1:13.16,17,18,19,2

Model Cardiff zostat pierwotnie stworzony w oparciu o dowody kliniczne i wnioski z badania
UKPDS (najpierw UKPDS 68, potem UKPDS 82),°" ¢ i zostat zwalidowany wewnetrznie i
zewnetrznie jako czes¢ Mount Hood Challenges™® a takie skontrolowany w ramach
recenzowanych publikacji*-2=%4/-2%2%,3031.43.32 § ocen technologii medycznych (NICE™® |
AOTMIT).

Model Cardiff zostat wezesniej wykorzystany w ramach wnioskéw ztozonych do Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczacych:

e poréwnania dapagliflozyny w potaczeniu z metforming z pochodnymi
sulfonylomocznika w potaczeniu z metforming; Prezes Agencji wydat woéwczas
negatywng rekomendacje w odniesieniu do refundacji leku w leczeniu pacjentéw z
cukrzyca typu 2 oraz wspodtistniejaca otytoscia i nadci$nieniem tetniczym, w
skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming wraz z dietg i wysitkiem
fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii, poniewaz dapagliflozyna
uznana zostata za bardziej kosztownga niz terapia alternatywna oraz ze wzgledu na
jeszcze niedoktadnie poznany profil bezpieczenstwa w tamtym czasie;

s poréwnania dapagliflozyny wskojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika
z insuling w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po
niepowodzeniu  leczenia terapia skojarzona metforminy 1  pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c > 8% oraz z BMI = 30 kg/m? oraz
dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling i doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi po niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lub
insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z okreslonym poziomem HbA1c >
8% oraz z BMI = 30 kg/m? z insuling+OAD; Prezes Agencji wydat wéwczas negatywna
rekomendacje ze wzgledu na brak skutecznosci dapagliflozyny w omawianym
wskazaniu w odniesieniu do pierwszorzedowych punktdw koncowych (brak w tamtym
czasie publikacji badania DECLARE);™
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e poréwnania saksagliptyny w potaczeniu z metforming lub pochodnymi
sulfonylomocznika z terapia skojarzona insuling + metforming lub pochodnymi
sulfonylomocznika; Rada Konsultacyjna uznata wowczas za zasadne zakwalifikowanie
leku saksagliptyna (Onglyza® w leczeniu cukrzycy typu 2, jako $wiadczenia
gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych, z 50%
odptatnoscia; *

e poréwnania saksagliptyny w skojarzeniu z: metforming, kiedy stosowanie tylko samej
metforminy w potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajace do
uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii, pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy
stosowanie tylko samej pochodnej sulfonylomocznika w potaczeniu z dietg i
wysitkiem fizycznym jest niewystarczajace, u pacjentéw, u ktérych stosowanie
metforminy jest niewtasciwe, metforming i pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy
stosowanie tylko tych lekdw {metforminy i pochodnej sulfonylomocznika) w
pofaczeniu z dieta i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajace do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii; Prezes Agencji wydal pozytywna rekomendacje w
odniesieniu do refundacji leku w tych wskazaniach pod warunkiem znacznego
obniZenia ceny leku.

W 2019 roku opublikowano wyniki badania DECALRE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on
Cardiovascular Events).” Badanie to objeto 17 160 uczestnikéw z T2DM i zwiekszonym
ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych {ang. cardiovascular, CV), a jego celem byto
ustalenie bezpieczenstwa CV i potencjalnych korzysci CV leczenia dapagliflozyna. Uczestnicy
zostali losowo przydzieleni do grupy dapagliflozyny {w dawce 10 mg) lub do grupy placebo,
w dodaniu do standardowej terapii cukrzycy typu 2. Pierwszorzedowymi punktami
koncowymi ocenianymi w badaniu byty zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse
cardiac events, MACE) oraz ztozony punkt kofdcowy ze zgonu CV lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca (ang. hospitalisation for heart failure, HHF). Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty ztozony ,nerkowy” punkt kodcowy {>40% zmniejszenie EGFR do <60
ml/min/1,73 m? schytkowa niewydolno$¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek lub
Z przyczyn sercowo-naczyniowych)i zgon niezaleznie od przyczyny. Wyniki badania DECLARE
wykazaty zmniejszenie HHF w przypadku stosowania dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo
w perspektywie krétkoterminowej.

Dowody z badania DECLARE i innych badar sercowo-naczyniowych (CVOT)*® sugeruja, Ze
inhibitory SGLT-2 sq zwigzane z korzysciami CV, ktérych nie przewiduje sie poprzez
modyfikacje tradycyjnych czynnikéw ryzyka zawartych w réwnaniach ryzyka UKPDS.

W zwiazku z powyzszym w niniejszej analizie uzyto zaktualizowanej wersji modelu Cardiff
ze zintegrowanymi réwnaniami ryzyka na podstawie badania DECLARE. W ramach analizy
wrazliwosci testowano przyjecie rownan UKPDS82 i UKPDS 68.4"%

W pierwotnej wersji modelu z réwnaniami opartymi na badaniu DECLARE w zwigzku z
udowodniong przewaga dapagliflozyny nad placebo w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koAcowego, tj. zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, uwzgledniono wplyw na zdarzenia sercowo-naczyniowe. Przyjeto
podejicie konserwatywne, bez uwzglednienia wptywu na zdarzenia nerkowe, pomimo
udowodnionego korzystnego wptywu dapagliflozyny na te zdarzenia w badaniu DECLARE
opublikowanym w listopadzie 2018 r., w ktérym wykazano istotng statystycznie przewage
dapagliflozyny nad placebo zaréwno w odniesieniu do ztoZzonego ,nerkowego” punktu

24/186



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

koncowego zdefiniowanego jako =40% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa
niewydolnos¢ nerek (ESRD) lub zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-
naczyniowych (drugorzedowy punkt koncowy w badaniu DECLARE), jak i ztozonego
sherkowego” punktu koAcowego zdefiniowanego jako =240% zmniejszenie eGFR do <60
ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolno$¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek. W
listopadzie 2019 r. opublikowano abstrakt konferencyjny z wynikami badania DECLARE w
odniesieniu do punktéw opartych na eGFR, ktére wedtug Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekdw oraz Europejskiej Agencji Lekdw, uwaZane s3 za surogaty (punkty zastepcze) dla
twardych punktéw koncowych (tj. uznany jest ich wptyw na twarde punkty koricowe).™™
Ponadto, 30 marca br. zostato zakonczone przed czasem badanie DAPA-CKD ze wzgledu na
wysokie korzysci kliniczne zaobserwowane wczesniej niz to zaktadano (pierwszorzedowy
punkt koncowy badania to pogorszenie czynnosci nerek, zdefiniowane jako punkt ztoZony,
na ktory sktadaty sie: zmniejszenie eGFR o =50%, wystapienie schytkowej niewydolnosci
nerek oraz zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub nerkowych). Uswiadomito to
klinicystdw o duzym efekcie ptynacym z efektdw nerkowych, ktéry ma istotne znaczenie dla
chorych. Przewlekta choroba nerek (CKD) jest powaznym, postepujacym stanem zwigzanym
ze zmniejszong czynnoscia nerek (wykazana m.in. przez zmniejszone eGFR).® Do
najczestszych przyczyn CKD nalezy cukrzyca.? CKD wiagze sie ze znaczna zachorowalnoscia
pacjenta i zwigkszonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych®, takich jak HF i
przedwczesny zgon.® W najciefszej postaci, znanej jako ESRD, uszkodzenie nerek i
pogorszenie czynnosci nerek dochodza do etapu, w ktérym wymagane sg kosztochtonne
dializy lub przeszczep nerki.” Wiekszo$¢ pacjentéw z CKD umrze z przyczyn sercowo-
naczyniowych przed osiagnieciem ESRD. *'%? Model nieuwzgledniajacy korzysci nerkowych nie
doszacowuje zatem efektu dapagliflozyny w populacji DECLARE, w ktérej wykazano istotne
korzysci nerkowe. Dlatego wiec, w zwigzku z udowodnionymi nerkowymi korzysciami
klinicznymi w badaniu DECLARE oraz ich potwierdzeniem w badaniu DAPA-CKD, opracowano
model z rozszerzeniem o modut nerkowy, pozwalajacy na sledzenia postepu eGFR poprzez
stadia przewlektej choroby nerek (CKD 2, 3a, 3b, 4 i 5, patrz rozdz. 7.1), zwiazane z utratg
uzytecznosci i kosztami leczenia, przez co wplywaja istotnie na wynik analizy. Po
dostarczeniu przez Wnioskodawce model ten zostat wykorzystany w niniejszym raporcie
dodatkowo, w celu pokazania petnych korzysci, jakie niesie za soba stosowanie
dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo. Korzysci nerkowe, uwzglednione w sposob
dedykowany w modelu z modutem nerkowym, sa addytywne w odniesieniu do korzysci
uwzglednionych w pierwotnej wersji modelu, w zwigzku z czym nie ma ryzyka podwdjnego
liczenia ktérych$ z korzysici. Kompleksowy wariant z uwzglednieniem réwniez przewag
nerkowych, opisany w rozdz. 7, stanowi zatem wariant dodatkowy w stosunku do analizy
podstawowe]j bez uwzglednienia korzysci nerkowych, ktéra moze byc¢ uznana za podejicie
konserwatywne.

Model adaptowano do warunkdw polskich w zakresie danych kosztowych zwiazanych z
kosztami leczenia cukrzycy w Polsce i poréwnywanymi strategiami terapeutycznymi oraz
charakterystyki i wynikéw skutecznosci klinicznej z opublikowanych badan klinicznych dla
analizowanych terapii w oparciu o przeprowadzona Analize kiiniczng*' oraz niektérych
parametrow uzytecznosci. Pozostate parametry kliniczne zostaty przyjete zgodnie z
pierwotnymi zatozeniami autoréw modelu Cardiff.

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych kosztowych i
tablic dtugosci trwania zycia, wprowadzenia skutecznosci terapii i demografii, weryfikacji
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zatozen i struktury modelu w polskich warunkach klinicznych i interpretacji otrzymanych
wynikéw analizy kosztdw-uzytecznosci.

Pierwotne wartosci uzytecznosci dotyczace jakosci Zzycia okreslono na podstawie wynikéw
badania UKPDS i uzupetniono o brakujace wartosci utraty uzytecznosci dla czesci standw
oraz zwiagzane ze zwigkszaniem masy ciata i relacje pomigedzy obawa przed hipoglikemia i
uzytecznosciami zwiazanymi ze zdrowiem.***"* Warto$ci uZytecznosci walidowano w
oparciu o przeprowadzony przeglad systematyczny literatury {(patrz rozdz. 5.3.2).

Odnalezione w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego analizy ekonomiczne
dla dapagliflozyny w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 zebrano w rozdz. 5.3.1.2. Wartosci
liczbowe do modelu w postaci liczb dziesietnych nalezy wpisywac z kropka nie przecinkiem.

5.2 Opis modelu

Do przeprowadzenia analizy kosztéw-efektywnosci leczenia pacjentdw z cukrzyca typu 2
wykorzystano Cardiff T2DM Model. Model ten wykorzystuje metode mikrosymulacji Monte
Carlo na poziomie pacjenta ze statym przyrostem czasu. Model symuluje postep choroby u
poszczegdlnych pacjentdw w szeregu dyskretnych okreséw w horyzoncie czasowym.

Wyjsciowa populacja pacjentéw (1000 chorych) zostata wygenerowana wedtug
odpowiednich czynnikéw demograficznych i profilu czynnikéw ryzyka dla pacjentdw z
cukrzyca typu 2 na podstawie badan klinicznych. Kazdy pacjent w obrebie modelowanej
kohorty jest identyczny pod wzgledem podstawowych cech {np. wiek i HbA1c), z wyjatkiem
wartosci binarnych (np. ptec i historia zdarzen). Profil czynnikdw ryzyka zostat skorygowany
tak, aby odzwierciedlat wptyw leczenia na zmiang wskaznika masy ciata, catkowitego
cholesterolu {ang. total cholesterol, TC), cholesterolu o wysokiej gestosci {ang. high-density
lipoprotein- cholesterol, HDL-C), skurczowego cisnienia krwi {ang. systolic blood pressure,
SBP), rozkurczowego ci$nienia krwi (ang. diastolic blood pressure, DBP), hematokrytu,
zmiennosci glikemii i/lub HbA:. dla grupy kontrolnej.* Kazdy chory z wygenerowanej kohorty
przechodzi przez model w é-miesiecznych cyklach. Na poczatku kazdego okresu {cyklu)
czynniki ryzyka ulegaja progresji zgodnie z naturalnym przebiegiem choroby:

¢ dla SBP, cholesterolu (TC i HDL-C), w oparciu o réwnania z badania UKPDS 68;

¢ HbA: imasa ciata patrz rozdz. 5.2.3.1;

e dla pozostatych czynnikéw ryzyka przyjeto utrzymywanie na statym poziomie (tj.
brak zmian tych parametréw w czasie ze wzgledu na brak opublikowanych
wiarygodnych danych).

Kazdy czynnik ryzyka wptywa na prawdopodobiefistwo wystapienia zdarzen klinicznych.”
Nastepuje weryfikacja pod katem wystapienia wszystkich zdefiniowanych zdarzen
zakonczonych i niezakonczonych zgonem. Do przewidywanych zdarzen klinicznych naleza:
zdarzenia makro- i mikronaczyniowe, hipoglikemia, umieralnoi¢ ogdlna i dziatania
niepozadane. Powiktania zwigzane z cukrzyca zaleza od wyjsciowej charakterystyki

" stosowanie niektorych terapii moze byc bezposrednio zwiazane ze zwiekszonym ryzykiem czesci zdarzen,
jednakze ze wzgledu na brak danych odnosnie zwigkszonego ryzyka dla analizowanych grup, prawdopodobienstwa
wystgpienia po raz pierwszy zdarzen klinicznych bedacych powiktaniami dtugotrwatych zaburzen gospodarki
weglowodanowej przyjeto na poziomie 1 (wartos¢ neutralna).
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pacjentow, efektu terapii (spadek poziomu glukozy we krwi, HbA1.) i zdarzen niepozadanych
(przez wpltyw na czynniki ryzyka).*® W przypadku réwnan DECLARE kolejnosé, w jakiej model
sprawdza wystapienie kazdego zdarzenia przedstawiono na ponizszym wykresie.”
Odpowiedni koszt przypisany do zdarzenia jest taczony z innymi kosztami zwigzanymi z
powiktaniami, leczeniem i trwaniem terapii. Proces symulacji jest powtarzany do momentu
zakonczenia wszystkich cykli {40 lat) lub zgonu chorego (w przypadku zdarzenia
zakonczonego zgonem wszystkie koszty, liczba lat Zycia oraz jakosé zycia sa kumulowane i
nastepuje zakonczenie symulacji dla tego chorego). Nastepnie wybierana jest kolejna osoba
i proces rozpoczyna sig od poczatku. Gdy wszyscy chorzy zakoncza symulacje, proces zostaje
zakonczony i gromadzone sg wszystkie zbiorcze statystyki. Symulacja przeprowadzana jest
1 000 razy. Model jest uruchamiany dwukrotnie przy uzyciu doktadnie tej samej kohorty
pacjentéw, ale z zastosowaniem odpowiednich efektéw leczenia raz dla komparatora i raz
dla dapagliflozyny.

wyniki analizy raportowano w postaci liczby zdarzed klinicznych (makro- i
mikronaczyniowych) i zgondw w zadanym horyzoncie czasowym, liczby lat Zycia, QALY oraz
kosztu catkowitego i jego sktadowych. Oczekiwane $rednie koszty i wyniki zdrowotne dla obu
strategii terapeutycznych sa przedstawiane za pomocg inkrementalnych wspdtczynnikdw
kosztow-uzytecznosci {ang. Incremental Cost-Utility Ratio, ICUR).

"W przypadku wykorzystania rownan UKPDS68 | UKPDS82 kolejnos$é wystapienia tych zdarzen jest losowa.
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Rysunek 1. Kolejnosc¢ oceny w przypadku uwzglednienia réwnan w oparciu o badanie DECLARE (kolejnos¢ w poszczegélnych ramkach jest losowa).
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5.2.1 Struktura modelu Cardiff

Interfejs modelu jest potaczony z repozytorium danych, ktére pozwala uzytkownikom
przechowywac wiele profili wejsciowych modelu. Podstawowa interakcja uzytkownikdw z
modelem jest kontrolowana za pomoca formularzy uzytkownika w ramach pojedynczego
arkusza programu Excel {,,Simulation”), w ktérych wartosci dziesietne nalezy wpisywac z
uzyciem kropki, nie przecinka, zeby zapobiec btedom.

Schemat struktury dziatania modelu przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rownania ryzvka wystepowania zdarzen klinicznych

Wystepowanie zdarzen klinicznych zwigzanych z  cukrzyca, w tym makro- i
mikronaczyniowych powiktan, jest modelowane w ciggu zadanego horyzontu czasowego
zgodnie z oszacowaniami ryzyka, ktére zaleza od takich czynnikéw ryzyka, jak np.: wiek
pacjenta, HbA. i wczesniejsze zdarzenia. W modelu istnieje mozliwos¢ wyboru trzech
zestawdw rownan ryzyka wystepowania zdarzen klinicznych zwigzanych z cukrzyca - w
oparciu o badania UKPDS 68°' i UKPDS 82% oraz w oparciu o badanie DECLARE. * Modelowane
zdarzenia zwigzane z T2DM w zaleznosci od wyboru réwnan ryzyka zestawiono w ponizszej
tabeli.

W przypadku badania UKPDS 68°' do opisu powiktan zwigzanych z cukrzyca wykorzystano
serie siedmiu réwnan oszacowanych z wykorzystaniem rozktadu proporcjonalnego ryzyka
Weibulla w oparciu o kohorte 5 102 chorych z cukrzyca w Wielkiej Brytanii w wieku od 25 do
65 lat. W modelu zdefiniowano nastepujace powikiania:

¢ choroba niedokrwienna serca,

e zawat migsnia sercowego,

e zastoinowa niewydolnosc serca,
e udar,

e amputacja,

e niewydolnosc nerek,

e utrata wzroku.

Réwnania z badania UKPDS 68 byty powszechnie stosowane w modelowaniu chorych z
cukrzyca i wielokrotnie zwalidowane. Przy uwzglednieniu tych réwnan w modelu istnieje
mozliwos¢ wystapienia pojedynczego ze zdarzen z kazdej z 7 powyzszych kategorii (czyli
maksymalnie 7 réznych zdarzen) i nie ma mozliwosci modelowania bezposrednio wystapienia
kolejnych zdarzen tego samego typu. Nalezy jednak zaznaczy¢ w przypadku tego
ograniczenia, ze 1) takie wielokrotne zdarzenia byty stosunkowo rzadkie w badaniu UKPDS;
2) kolejne zdarzenia zakonczone zgonem w poszczegdlnych kategoriach powiktan zwiazanych
z cukrzyca s3 uwzglednione w ramach réwnania dla umieralnosci zwigzanej z cukrzyca.

Réwnania w oparciu o badanie UKPDS 82% powstaty péZniej, na podstawie dtugoterminowych
obserwacji tej samej populacji co w UKPDS 68. Dotycza one tych samych siedmiu powiktan
co UKPDS 68 oraz 4 dodatkowych: drugi zawat migsnia sercowego, drugi udar, druga
amputacja 1 owrzodzenie. Réwnania te uwzgledniaja réowniez wieksza liczby
prognostycznych czynnikdw ryzyka, takich jak LDL-C {cholesterol o niskiej gestosci, ang. low-
density lipoprotein- cholesterof) i eGFR (szacunkowy wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej,
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ang. glomerular filtration rate), pozwalajacych przewidzie¢ prawdopodobienstwo
wystapienia zdarzen klinicznych.

Réwnania DECLARE opracowano na podstawie danych dotyczacych czasu do wystapienia
zdarzenia z poziomu pacjenta {ang. patient-level time-to-event data) z badania DECLARE-
TIMI 58, ktdre objeto 17 160 pacjentdw z T2DM z ustalong choroba sercowo-naczyniowa lub
wieloma czynnikami ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, w srednim okresie obserwacji 4,2
roku. Opracowano réwnania ryzyka dla wystepowania zawatu migsnia sercowego (ang.
myocardial infarction, Ml), udaru niedokrwiennego, hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca (ang. hospitalisation for heart failure, HHF), hospitalizacji z powodu niestabilnej
dusznicy bolesnej (ang. hospitalisation for angina pectoris, HAP), rewaskularyzacji poza
wiedcowe], przezskérnej interwencji wiedcowej (ang. percutaneous coronary intervention,
PCl), pomostowania aortalno-wiencowego {ang. coronary artery bypass graft, CABG),
amputacji, zgonu z przyczyn sercowych (ang. cardiovascular, CV) i zgonu z przyczyn innych
niz CV. Opracowano cztery dodatkowe réwnania logistyczne (PCl po dusznicy bolesnej, PCI
po Ml, CABG po dusznicy bolesnej, CABG po Ml), aby uchwyci¢ ryzyko PCl i CABG bezposrednio
po zdarzeniu HAP lub MI ze wzgledu na wzorzec takich zdarzen w DECLARE. Réwnania ryzyka
DECLARE przewiduja tylko pierwsze wystapienie kazdego zdarzenia.

W zwiazku z analizowanym problemem decyzyjnym w analizie podstawowej wykorzystano
réwnania w oparciu o badanie DECALRE, a réwnania z badan UKDPS 68 i UKPDS 82
uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci.

Struktura leczenia

W zwiazku z tym, ze analizowane wskazanie dotyczy dapagliflozyny jako terapii dodanej do
obecnej terapii standardowej u chorego, nie powodujacej wystarczajacej kontroli glikemii,
w tym zarédwno do metforminy (MET), kilku doustnych lekdéw przeciwcukrzycowych (ang. oral
antidiabetic drugs) czy insuliny + OADs, analogicznie do badania DECLARE, w modelu
przyjeto jedna linie leczenia, odpowiadajaca wynikom badania DECLARE, w ktérym DAPA lub
PLA dodawane byty wtasnie do standardowej terapii, na ktérg sktadaty sie rézne leki. W tym
celu ustawiono w modelu ustalony czas trwania terapii, odpowiadajacy dtugosci horyzontu
Czasowego.
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Rysunek 2. Struktura modelu Cardiff.

Poczatkowy pacjent
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* w przypadku wyboru réwnan w oparciu o badanie UKPDS 68:zawat miesnia sercowego, udar,
zastoinowa niewydolnosé serca, choroba niedokrwienna serca, utrata wzroku, niewydolnosé nerek,
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umieralnosé¢ a w przypadku wyboru rédwnan w oparciu o badanie UKPDS 82 rdwniez amputacija i
owrzodzenie; poza tym hipoglikemia i zdarzenia niepozadane (ZN).

Table 1. Zdarzenia zwiazane z cukrzyca typu 2 modelowane w modelu Cardiff T2DM na podstawie
wybranych réwnania ryzyka.

Zdarzenie Skrot Wybrane rownanie ryzyka
UKPDS 68 UKPDS 82 DECLARE
Choroba niedokrwienna serca IHD /ChNs v v

(ang. ischaemic heart disease)

Zawat miesnia sercowego (ang. M v v v
myocardial infarction)

Kolejny zawat serca (ang. second M 2 * v v

myocardial infarction)

Zastoinowa niewydolnos¢ serca CHF v v ®

a(ang. congestive heart failure)

Udar (ang. stroke) v v v
(niedokrwienny)

Kolejny udar (ang. second stroke) * v v (UKPDS 82)

Hospitalizacja z powodu dusznicy HAP x x v

Hospitalizacja z powodu HHF * * v

niewydolnosci serca

Przezskorna interwencja wiencowa | PCI * * v

(ang. percufaneous coronary

intervention)

Pomostowanie aortalno-wiericowe | CABG * * v

(ang. coronary artery bypass

graft)

Rewaskularyzacja nie wiefcowa NCR * * v

(ang. noncoronary

revascularisation)

Utrata wzorku (ang. blindness) v v v (UKPDS 82)

Schytkowa niewydolnosc nerek ESRD v v (UKPDS 82)

(ang. end-stage renal disease)

Amputacja Amp v v v

Kolejna amputacja Amp 2 x v v (UKPDS 82)

Owrzodzenie * v v  (UKPDS 82)

Umieralnos¢ v v v

W tabelach w aneksie (patrz Aneks 4. Czynniki ryzyka) przedstawiono podsumowanie, ktére
czynniki wptywaja odpowiednio na kazde réwnanie - UKPDS 68, UKPDS 82 i DECLARE.

W przypadku réwnan ryzyka w oparciu o UKPDS 68 jest mozliwos¢ uwzglednienia
dodatkowych mnoznikdéw ryzyka, jednakze w zwigzku z tym, ze UKPDS 68 stosowane jest
jedynie w ramach analizy wrazliwosci, nie uwzgledniano tych mnoznikéw w analizie.
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5.2.2 Populacja docelowa

Celem analizy jest ocena kosztdw-uzytecznosci stosowania dapagliflozyny (Forxiga®,
AstraZeneca AB; DAPA) we wskazaniu cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujacych co najmniej
jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub

3) obecnosé 3 lub wiecej gldwnych czynnikéw ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytosc.

Analizowane wnioskowane wskazanie jest rozszerzeniem wzgledem istniejacego wskazania
refundacyjnego dla dapagliflozyny. Rozszerzenie polega na:

e mozliwosci leczenia chorych juz w przypadku nieskutecznosci jednego leku
przeciwcukrzycowego (a nie dopiero po dwoch lekach doustnych),

o mozliwosci dodania dapagliflozyny do terapii insuling (a nie ograniczenie do
pacjentow przed wtaczeniem insuliny) oraz

e na przyjeciu definicji niekontrolowanej cukrzycy zgodnie z wytycznymi PTD (tj.
zniesienie dotychczasowegdo limitu na poziomie HbA1c>8% i przyjecie >7%).

Wnioskowane wskazanie refundacyjne oparto na badaniu DECLARE TIMI-58 - pordéwnanie
wskazania refundacyjnego i populacji badania DECLARE TIMI-58 patrz tab. 2 w Analizie
kiinicznej.*' Wnioskowane wskazanie w znacznej mierze pokrywa sie z populacja catkowita
badania DECLARE TIMI-58, stad charakterystyke wejsciowa pacjentéw do modelu wraz z
czynnikami ryzyka oparto na charakterystyce poczatkowej pacjentéw z badania DECLARE (w
oparciu o dane Wnioskodawcy z raportu technicznego do modelu Cardiff”’, w zwiazku z tym,
ze sg petniejsze od tych przedstawionych w publikacji z badania).* Z badania DECLARE
przyjeto rowniez parametry skutecznosci i bezpieczenstwa terapii (patrz rozdz. 5.2.3).

W przypadku braku danych w odpowiednich badaniach klinicznych dotyczacych
analizowanych poréwnar przyjeto wartosci z badarn UKPDS 33%® i UKPDS 82%°, zgodnie z
pierwotnymi zatozeniami autoréw modelu.

Demografige wejsciowej populacji przedstawiono w postaci tabelarycznej w ponizszej tabeli.
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Tabela 3. Charakter ka chorych wraz z c

Parametr

charakterystyka chorych

Srednia (SE)

Zrodto

wiek, lata

odsetek kobiet

czas trwania cukrzycy, lata

wzrost, m

odsetek AC

DECLARE PLD

odsetek Indian

0,05 (0,01%)

UKPDS 33

odsetek Azjatdw

odsetek osdb hiszpanskojezycznych

odsetek palacych

DECLARE PLD

czynniki ryzyka

HbAlc (%)

cholesterol catkowity (mg/dl)

HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)

SBP (mmHg)

DBP (mmHg)

masa ciata (kg)

eGFR (ml/min/1,73 m?)

hemoglobina (g/dl)

DECLARE PLD

albuminuria (mg/l)

47,00 (9,4%)

liczba biatych krwinek (x106/ml)

6,80 (1,36")

UKPDS 822

czestotliwosé rytmu serca (bpm)

zmiennos¢ glikemii

hematokryt (%)

DECLARE PLD

historia powikan

migotanie przedsionkdw (AF)

choroba naczyn obwodowych (PVD)

HAP

Ml

HHF

udar niedokrwienny (IS)

DECLARE PLD
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Parametr Srednia (SE) Zrédio

amputacja

utrata wzroku

ESRD
CABG

zwezenie tetnicy szyjnej

stent wiencowy

PCI

retinopatia

rewaskularyzacja nie wiencowa

hospitalizacja z powodu hipogliekmii

okluzyjna choroba tetnic obwodowych (PAOD)

stosowane leki

insulina DECLARE PLD

leki przeciwzakrzepowe [ przeciwptytkowe

Beta blokery

blokery kanatu wapniowego

leki moczopedne

statyny

inne leki przeciwnadcisnieniowe

AC - Afrokaraibowie (ang. afro-Caribbean); PLD - dane z poziomu pacjenta {ang. patient-ievel data)
- dane wewnetrzne Whioskodawcy; * jako SE przyjeto 20% wartosci sredniej (zatoZzenie) - parametr
potrzebny do porbabilistycznej analizy wrazliwosci.

5.2.3 Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo

Modelowane wyniki zalezg od wywotanych przez leczenie zmian poziomdw czynnikéw ryzyka
i ich konsekwentnego wplywu na ryzyko zdarzenia. Kluczowe efekty terapii oceniane w
modelu to zmiana w HbA:., zmiana masy ciata i pojawienie sie hipoglikemii.

Parametry skutecznosci i bezpieczenstwa zdefiniowano na podstawie badania klinicznego
DECLARE dotyczacego analizowanego poréwnania (patrz kolejne podrozdziaty). Wartosci
wprowadzane do modelu powinny dotyczyc rocznego okresu obserwacji (w modelu wartosci
te przeliczane sg na cykle 6-miesieczne). Jednakie badanie DECLARE obejmowato ocene
skutecznosci/bezpieczenstwa w innym okresie, w zwigzku z czym parametry pozostawiono
bez zmian, poniewaz nie jest mozliwe przyjecie proporcjonalnych zmian, a w zwigzku z tym
wiarygodne oszacowanie tych parametréw, co potwierdzaja wyniki w réznych okresach.

Wartosci przedstawiono w postaci sredniej i btedu standardowego {ang. standard error, SE)

- w przypadku braku wartosci SE w badaniach, SE obliczano w oparciu o dostgpne dane (tj.
odchylenie standardowe lub przedziat ufnoici), a jezeli nie byto to mozliwe z powodu braku
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jakichkolwiek danych, przyjmowano 20% wartosci sredniej (zgodnie z pierwotnymi
zatozeniami autoréw modelu ; patrz probabilistyczna analiza wrazliwosci, rozdz. 5.4.2).

5.2.3.1 Skutecznoscé

Skutecznos¢ poréwnywanych terapii {(DAPA + standardowa terapia vs PLA + standardowa
terapia) przyjeto, tak jak charakterystyke poczatkowsa pacjentdw, z badania DECLARE (dane
dla HbA1c, masy ciata, SBP i DBP z zatacznika do gtéwnej publikacji z badania, a pozostate
parametry skutecznosci, dla ktérych brak danych w publikacji, w oparciu o dane
Wnioskodawcy z raportu technicznego do modelu Cardiff) - patrz tabela ponizej. ***’

Tabela 4. Parametry skutecznosci przyjete w modelu w oparciu o badanie DECLARE, srednia
SE _38,47

Parametr DAPA - PLA - Srednia  Zrédto

$rednia (SE*)  (SE*)

zmiana zawartosci HbAlc (%) -0,45% (0,09) | -0,21% (0,042) | Wiviott 2018%

Zmiana skurczowego cisnienia krwi (mmHg) | -2,64 (0,528) | 0,07 (0,014) | (daneodczytane z
wykresu**)

zmiana rozkurczowego cisnienia krwi -1,97 (0,394) | -1,12 (0,224)

{(mmHg)

zmiana stezenia cholesterolu catkowitego DECLARE PLD*

(mmol/L) _ _ (dane wewnetrzne

zmiana stezenia cholesterolu HDL (mmol/l) | [ NGz | TGN Whioskodawcy™)

zmiana zmiennosci glikemii I e

zmiana hematokrytu I e

zmiana masy ciata (kg) -3,88 (0,776) | -1,65 (0,33) Wiviott 2018
(dane odczytane z
wykresu**)

PLD - dane z poziomu pacjenta (ang. patient-level data); * 20% Sredniej; ** réznica miedzy wartoscig
koricowa (po 48 mies.) a poczatkowa; *** nie podano jakiego okresu dotyczy; # caty efekt osiagany w
pierwszym roku (w oparciu o badanie DECLARE, patrz opis ponizej); # 5/7 efektu osiggane w
pierwszym roku (w oparciu o badanie DECLARE, patrz opis ponizej).

Zgodnie z wartosciami zebranymi w powyzZszej tabeli DAPA i PLA powoduja obnizenie
parametrow skutecznosci w odniesieniu do wartosci wyjsciowych. Nastepnie czynniki ryzyka
ulegaja progresji zgodnie z naturalnym przebiegiem choroby:

e dla SBP, cholesterolu (TC i HDL-C), w oparciu o réwnania z badania UKPDS 68;

¢ HbA: imasaciata patrz nizej;

e dla pozostatych czynnikdéw ryzyka przyjeto utrzymywanie na statym poziomie (tj.
brak zmian tych parametréw w czasie ze wzgledu na brak opublikowanych
wiarygodnych danych).
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HbA,. i masa ciata

W zwiazku z tym, Ze w niniejszej analizie brak jest zmian terapii i rozpatrywany jest sredni
efekt DAPA/PLA w dodaniu do standardowej terapii, zardéwno w postaci samej metforminy,
kilku doustnych lekdw przeciwcukrzycowych, jak i insuliny, w analizie przyjeto wyniki dla
HbA:. i masy ciata z najdiuzszego dostepnego okresu z badania DECLARE, a nastepnie brak
ich zmiany w czasie (zalozenie upraszczajace przyjete w zwiazku z rozpatrywaniem
dtugofalowej mieszane]j linii leczenia).

W przypadku HbA1c, model zaktada, ze petny efekt terapeutyczny w postaci zmiany poziomu
HbA:. uzyskiwany jest w ciggu 2 pierwszych lat. Na to, jaka czedc¢ efektu zostanie
uwzgledniona w pierwszym roku wskazuje parametr dotyczacy rozwoju korzysci
terapeutycznych. W przypadku dapagliflozyny jego wartosé przyjeto na 12 m-cy, co oznacza,
ze czesd efektu terapeutycznego przypadajaca na pierwszy rok leczenia nie jest zmniejszona
(tj. u chorych nastepuje staty spadek poziomu HbA;. w ciagu 2 pierwszych lat az do
osiagniecia zatozonej zmiany). W przypadku placebo parametr ten ustalono na 9 miesiecy,
€O oznacza, ze ok. 5/7 efektu zostanie osiagnietych w pierwszym roku a reszta w kolejnym.
Zatozenia te przyjeto na podstawie wartosci HbA,. osiqganych po roku leczenia DAPA/PLA w
badaniu DECALRE (patrz wykres ponizej).*

Rysunek 3. Skorygowany sredni poziom hemoglobiny glikowanej (HbA,) w czasie - badanie
DECLARE-TIMI 58 (MD).
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5.2.3.2 Bezpieczenstwo

Gtéwnym parametrem bezpieczenstwa terapii jest czestod¢ wystgpowania epizodow
hipoglikemii {w tym ciezkiej).

Zgodnie z tabelg 2 w publikacji gtéwnej z badania DECLARE (Wiviott 2018) istotnosc
statystyczng wykazano dodatkowo dla nastgpujacych zdarzen niepozadanych: cukrzycowa
kwasica ketonowa, zakazenia narzaddow ptciowych, ostre uszkodzenie nerek, rak pecherza,
jednakze 2 ostatnie wystepowaly rzadziej w ramieniu DAPA i pominieto je dla uproszczenia
w analizie (zatozenie konserwatywne).?*

Model uwzglednia réwniez mozliwos¢ wprowadzenia odsetka chorych, ktérzy przerwali
leczenie. W zwigzku z tym, Ze przyjeta skutecznosc i bezpieczenstwo pochodza z badania
klinicznego DECLARE, w analizie przyjeto réowniez przerwanie terapii z badania DECLARE. W
analizie wrazliwosci analizowano brak przerywania terapii.

Parametry uzyte w analizie zebrano w ponizsze]j tabeli.

Tabela 5. Parametry skutecznosci przyjete w modelu w oparciu o badanie DECLARE, srednia
SE* _38

Parametr DAPA - PLA - Komentarz
srednia srednia

(SE*) (SE*)

Roczna liczba zdarzen hipoglikemii

objawowych brak danych, przyjeto jak dla ciezkich
nocnych brak danych, zatoZzenie
ciezkich odsetki z badania (DAPA 0,68% 1 PLA

| |
] ] 0,97%) podzielone przez srednig diugosé
|

obserwacji

Roczne prawdopodobienstwo ZN

zakazen narzaddw 0,0022 0,0003 odsetki z badania (DAPA 0,89% 1 PLA
ptciowych (0,0004) (0,0001) 0,11%) przeksztatcone na p-stwo roczne
cukrzycowej kwasicy 0,0008 0,0004 odsetki z badania (DAPA 0,31%1 PLA
ketonowej (0,0002) (0,0001) 0,14%)

Prawdopodobienstwo 0,211 w 0,251 w stosowane w pierwszym cyklu
przerwania leczenia BC/0 w SA BC/0 w SA

* 20% sredniej (zatozenie jak w pozostatej czesci modelu).
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5.2.4 Umieralnos¢

W analizie podstawowej, tj. w przypadku réwnan ryzyka w oparciu o badanie DECLARE
umieralnosc jest modelowana przy uzyciu réwnan w oparciu o badanie DECLARE dotyczacych
zgonu dla zgonu CV izgonu z innych przyczyn.

Aby zapewnic¢ wiarygodnosc obliczen dtugoterminowych prognoz umieralnosci {doktadniej
trafnosc¢ fasadowa, ang. face validity), réwnania DECLARE sa uzupetniane danymi z tabel
zycia. Dostosowane do wieku prawdopodobienstwa umieralnosci okreslone w tabelach zycia
sq stosowane w modelu, jesli przekraczaja one catkowite przewidywane
prawdopodobienstwo z réwnan zgonu w oparciu o badanie DECLARE. Zdarzenia sa
proporcjonalnie przypisywane do umieralnosci CV i z innych przyczyn zgodnie z
prawdopodobienstwami z badania DECLARE.

Umieralnos¢ ogdlng przyjeto w oparciu o tablice Zycia dla populacji Polski zgodnie z danymi
Gléwnego Urzedu Statystycznego na rok 2018% (patrz Aneks 3. Tablice trwania Zycia49).

W przypadku réwnan ryzyka w oparciu o badanie UKPDS 68 w modelu umieralnosc
modelowana jest w postaci: odsetka zgondw zwigzanych ze zdarzeniami (ang. event fatality;
zaleznego od wieku chorego w momencie wystapienia zdarzenia i poziomu HbA:.),
umieralnosci zwigzanej z cukrzyca (zaleznej od wieku chorego, poziomu cholesterolu i
historii wczesniejszych zdarzen) oraz umieralnosci z innych przyczyn. Ta ostatnia moze byc
modelowana w oparciu o réwnania UKPDS é8(zalezne od wieku chorego i statusu palenia
papieroséw) lub w oparciu o tablice Zzycia (zalezne od wieku i ptci; ten wariant wybrany
zostat w przypadku uwzglednienia w analizie wrazliwosci rownan UKPDS 68). Aby uniknad
podwdjnego liczenia ryzyka umieralnosci z powodu cukrzycy i czestosci wystepowania
zdarzen zwigzanych z cukrzyca, prawdopodobienstwa oszacowane przez rownania UKPDS 68
odejmuje sie od prawdopodobienstwa umieralnosci z jakiejkolwiek przyczyny uzyskanej z
tablic ogdlnych.

W przypadku badania UKPDS 82 w modelu uwzgledniono 4 réwnania: umieralnos¢ w latach,
w ktorych nie wystapito Zadne zdarzenie kliniczne oraz nie byto historii wczesniejszych
zdarzen klinicznych, umieralno$¢ w pierwszym roku wystapienia zdarzenia klinicznego,
umieralnosé¢ w latach, w ktérych wystapito zdarzenie kliniczne wczesniej (tj. miato ono
miejsce w poprzednich latach, ale nie w danym roku) oraz umieralno$é¢ w kolejnych latach.

5.2.5 Uzytecznosci

Uzytecznoic podstawowa dla cukrzycy typu 2

Liczba QALY w modelu jest oparta na zatozeniu, ze kazdy pacjent ma poczatkowo (przed
wystapieniem powiktan) okreslony poziom uzytecznosci, ktéry zmniejsza sie wraz z wiekiem.
Poczatkowa uzytecznos¢ jest modelowana przy uzyciu kwestionariusza EQSD {kwestionariusz
oceny jakosci Zzycia EuroQol) w grupie pacjentéw bez powaznych powiktan, na podstawie
Health Survey for England (HSE) z 2003 roku.™ Do oszacowania poczatkowej uZytecznosci w
zaleznosci od wieku wykorzystano réwnanie uzyskane z ponizszego wykresu:

uzytecznodt = —0,00000257 = wiek® + 0,00036822 » wiek? — 0,01838271 = wiek + 1,20659185.
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Rysunek 4. Wyjsciowe uzytecznosci w zaleznosci od wieku pacjenta na podstawie Health Survey
for England.
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Mean age related EQ-5D for general population - srednie wartosci EQ-5D zalezne od wieku dla
populacji ogélnej; mean EQ-5D - srednia wartosé EQ-5D, age - wiek.

Poczatkowa wartosc¢ uzytecznosci oszacowang zgodnie z powyzszym rdwnaniem dla wieku

chorych w momencie wejscia do modelu || (patrz rozdz. 5.2.2), tj. 0,86481, przyjeto
w analizie podstawowej - patrz tabela ponizej.

Zgodnie z wynikami polskiego badania Golicki 2015%" uzytecznos¢ zdrowia pacjentéw z
cukrzyca w grupie wiekowej od 55 do 64 lat wyniosta 0,809 w ocenie wg kwestionariusza EQ-
5D - wartosc te przyjeto w analizie wrazliwosci.

W analizie wrazliwosci przyjeto rowniez wartosc 0,785 jako najczestsza wartosé podstawowq
dla TDM2 w oparciu o przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznosci w cukrzycy
typu 2 {patrz rozdz. 5.3.2).

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przyjeto zestaw uzytecznosci z modelu CORE,
zgodnie z wartosciami uzytymi w ostatnim zleceniu dla cukrzycy typu 2, tj. Zleceniu nr
56/20197 {patrz nizej).
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Tabela 6. Wartos¢ poczatkowa uzytecznosci.

Pordwnanie Wartosé
uzytecznosci
zalezna od wieku na podstawie 0,865 dla wieku poczatkowegn z badania
réwnan HSE 2003% DECLARE (patrz rozdz. 5.2.2)
w oparciu o polskie badanie 0,809 Golicki 20158

uzytecznosci u chorych z T2DM

w oparciu o przeglad systematyczny 0,785 najczestsza wartosé w wykonanym
przegladzie, patrz rozdz. 5.3.2.2

w oparciu o Zlecenie nr 56/201973 0,814 razem ze zmiang pozostatych
uzytecznosci z tego zlecenia - patrz nizej

Wraz z rozwojem powiktan i/lub skutkdw ubocznych leczenia, uzytecznosc¢ stanu zdrowia
zmniejsza sie o wartosci przedstawione w ponizszych tabelach. W przypadku, gdy u pacjenta
rozwija sig kilka powiktan, sumowane sg wartosci obnizenia uzytecznosci dla tych powiktan.
Zdefiniowano wartosci obnizenia uzytecznosci dla trzech grup zdarzen: powiktania makro- i
mikronaczyniowe zwigzane z cukrzyca, hipoglikemia i zmiang wskaznika masy ciata.

Zdarzenia makro- i mikronaczyniowe

Nie zidentyfikowano opublikowanych, specyficznych dla populacji polskiej danych
dotyczacych obnizenia uzytecznosci zwigzanej z powiktaniami cukrzycy. Stad w modelu
przyjeto wartoscizgodnie z badaniem United Kingdom Prospective Diabetes Study 62 (UKPDS
62 - publikacja Clarke 2002),* z wyjatkiem wartosci dla hospitalizacji z powodu dusznicy
bolesnej, ktéra przyjeto z publikacji Sullivan 2011%, wartosci dla schytkowej niewydolnosci
nerek {ang. end-stage renal disease, ESRD) i utraty wzroku, ktée przyjeto z bazy the Health
Outcomes Data Repository {(HODaR, publikacja Currie 2005, wartosci dla owrzodzenia,
ktéra przyjeto z badania CODE-2 (w publikacji Bagust 2005 raportowano wyniki w oparciu
o kwestionariusze az od 4 641 chorych z cukrzyca typu 2 z 5 krajéw europeijskich) oraz
wartosci dla PCI/CABG/rewaskularyzacji nie wiericowej, ktére przyjeto z Shao 2018™.
Zestawienie wartosci redukcji uzytecznosci (ang. disutilities) przedstawiono w ponizszej
tabeli. Wartosci testowano w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci {ang.
probabilistic sensitivity analysis, PSA), gdzie przyjeto btad standardowy wielkosci 20%
wartosci sredniej (patrz rozdz. 5.4.2).
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Tabela 7. Wartosci obnizenia uzytecznosci dla zdarzern makro- i mikronaczyniowych
uwzglednionych w modelu - analiza podstawowa (zgodnie z pierwotnymi zatoZzeniami autoréw
modelu).

Zdarzenie Spadek uzytecznosci irédto

Rok wystapienia zdarzenia Kolejne lata

Srednia SE Srednia
HAP 0,042 0,008 0,042 0,008 Sullivan 20115
IHD* 0,090 0,009 0,090 0,009 UKPDS 62+
M 0,055 0,006 0,055 0,006 UKPDS 6243
kolejny M 0,055 0,006 0,055 0,006 UKPDS 6243
CHF* 0,108 0,031 0,108 0,031 UKPDS 62+
HHF 0,108 0,031 0,108 0,031 gfabéa?c’ taka jak
udar 0,164 0,030 0,164 0,030 UKPDS 6243
kolejny udar 0,164 0,030 0,164 0,030 UKPDS 6247
amputacija 0,280 0,053 0,280 0,053 UKPDS 6243
kolejna amputacja | 0,280 0,053 0,280 0,053 UKPDS 6243
utrata wzroku 0,074 0,007 0,074 0,007 Currie 2005%
ESRD 0,263 0,019 0,263 0,019 Currie 2005°%
owrzodzenie 0,170 0,019 0,170 0,019 Bagust 2005
PCI 0,038 0,008 0,016 0,003 Shao 20185
CABG 0,038 0,008 0,016 0,003 Shao 20185
;?:Vjv?:r'ifor\fvzaa‘:ja 0,038 0,008 0,016 0,003 | Shao 2018%

*

nie dotyczy rdwnan w oparciu o DECLARE (tylko o UKPDS - wykorzystane w zwigzku z tym w
przypadku deterministycznej analizy wrazliwosci opartej na réwnaniach UKPDS).

W ramach analizy wrazliwosci przyjeto zestaw uzytecznosci z modelu CORE, zgodnie z
wartodciami uzytymi w ostatnim zleceniu dla cukrzycy typu 2, tj. Zleceniu nr 56/2019"
(patrz nizej).

Hipoglikemia i inne dziatania niepozadane oraz przerwanie leczenia

Wptyw obawy przed hipoglikemia na zmiany w uzytecznosciach zwigzanych ze zdrowiem
dotyczy pierwszego cyklu, w ktérym wystapita hipoglikemia i oparty jest na badaniu Beaudet
2014.%

W analizie wrazliwosci wyzerowano te wartosci. W takim przypadku uzytecznosci zwigzane
z hipoglikemig oparte s3 na danych ankietowych (potaczone dane z dwéch ankiet; ang. the
Hypoglycemia Fear Survey, HFS) od 1 305 pacjentéw w Wielkiej Brytanii.”” W badaniu tym
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obawe przed hipoglikemia oceniano za pomoca specjalnej ankiety dotyczacej obawy przed
hipoglikemia (ang. the fear of hypoglycaemia survey, FHS; 8 pytan na skali dotyczacej
obawy) i uzytecznosci zwigzanej ze zdrowiem zgodnie z kwestionariuszem EQ-5D. Zostaty
opracowane modele statystyczne wigzace obawe przed hipoglikemia ze zmianami w
uzytecznosciach zwigzanych ze zdrowiem uwarunkowanych cigzkoscia i1 czestoscia
wystepowania zdarzen hipoglikemicznych. Opublikowane réwnania charakteryzujace relacje
pomigdzy obawa przed hipoglikemia i uzytecznosciami zwigzanymi ze zdrowiem przy uzyciu
EQ-5D zostaty zakodowane w modelu przez pierwotnych autordw,”” w zwiazku z czym
uzytecznosci dla hipoglikemii odpowiadaja domyslnym wartosciom w modelu (patrz tabela
ponizej).

Ze wzgledu na brak danych odnosnie utraty uzytecznosci w przypadku zakazenia narzadow
plciowych i cukrzycowej kwasicy ketonowej przypisano tym zdarzeniom zmniejszenie
wartosci uzytecznosci o 0,0028 jak dla zakazen drég moczowych z publikacji Barry 1997
dotyczace zakazen drég moczowych u kobiet leczonych w warunkach ambulatoryjnych
(zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autoréw modelu).=*

W przypadku przerwania terapii zatoZzono brak utraty wartosci uzytecznosci zgodnie z
pierwotnymi zatozeniami autoréw modelu.

Tabela 8. Wartosci obnizenia uzytecznodci dla hipoglikemii i innych dziatan niepozadanych.

Dziatanie niepozadane  Obnizenie Zrédio/uwagi

uzytecznosci
hipoglikemia*
ciezka hipoglikemia 0,0470 (w SA 0*) Beaudet 2014%/Currie 2006%
objawowa hipoglikemia 00,0142 (w SA 0**) Beaudet 2014%/ Currie 2006%
inne DN
zakazenia narzadéw 0,00283 (w SA 0**) Barry 1997 (jak dla zakazen drég moczowych;
ptciowych wartosci z badania przeksztatcone na QALY)
cukrzycowa kwasica 0,00283 (w SA 0™) Barry 1997 (jak dla zakazen drég moczowych;
ketonowa wartosci z badania przeksztatcone na QALY)
przerwanie terapii 0 zatozenie (za pierwotnymi autorami modelu)

*

pominieto nocng hipoglikemie, poniewaz nie byta analizowana w badaniu; DN - dziatania
niepozadane; ** zatozenie.

Wzrost masy ciata

W analizie podstawowej wzrost wskaznika masy ciata {(BMI) o 1 jednostke ma wiekszy wptyw
(negatywny) na jakosc zycia niz wptyw (pozytywny) zmniejszenia BMI o 1 jednostke, zgodnie
z wynikami badania Lane 2014, stanowiacym najnowsze doniesienie na temat oceny na
wplywu BMI na uzytecznos¢ zdrowia u chorych z cukrzycy typu 2. Badanie to miato na celu

+ Wartosci z badania raportowane w miesiacach Zycia skorygowanych o jakos¢ (ang. quality adjusted life
months, QALM) przeksztalcono na lata Zycia skorygowane o jakos¢ (QALY).
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ocene wptywu na uzytecznos¢ zmian masy ciata u chorych na cukrzyce typu 2 w Kanadzie,
przy uzyciu metody handlowania czasem (ang. time trade-off, TTO). Nalezy zauwazyc, ze
badanie to dotyczylo precyzyjnej oceny wptywu oddzielnie dla zwiekszenia i zmniejszenia
BMI na uzyteczno$¢ zdrowia, podczas gdy w innych badan analizowano jedynie wptyw
zwiekszenia BMI na uzytecznosc. Dodatkowo, wartosci te zostaty uzyte w opublikowanym
badaniu ekonomicznym dla dapagliflozyny w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 (badanie
Haalen 2014") oraz w raporcie Zleceniodawcy ztoZzonym do NICE.

Ze wzgledu na niepewny charakter parametru w ramach analizy wrazliwosci testowano
alternatywnga wartosc tego parametru (w oparciu o badanie Bagust 2005 - patrz opis ponizej).

Evidence Review Group (ERG) oceniajace dokumentacje ztozona do the National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) dla dapagliflozyny w cukrzycy typu 2°° sugeruje
zamiast wartosci z badania Lane 2014 uzycie wartosci w oparciu o badanie Bagust 2005. W
publikacji Bagust 2005 raportowano wyniki badania CODE-2 w oparciu o kwestionariusze
EuroQol EQ-5D od 4 641 chorych z cukrzyca typu w 2 z 5 krajéw europeijskich, przy uzyciu
skali wizualno-analogowej (ang. visual analogue scale, VAS) i metody handlowania czasem
(TTO).™ Nalezy jednakze zauwazyc, ze w momencie oceny dokumentacji ztozonej do NICE,
dane z badania Lane 2014 dostepne byty jedynie w ramach doniesienia konferencyjnego, co
obnizato ich wiarygodnos¢. Zmniejszenie uzytecznosci zwigzane ze wzrostem BMI o
1 jednostke oszacowano w publikacji Bagust 2005 na 0,0061. Wartosc te przyjeto w ramach
analizy wrazliwosci, w ktérej zatozono réwniez, nieoceniany bezposrednio w publikacji,
wzrost uzytecznosci wraz ze zmniejszeniem BMI o 1 jednostke na 0,0061 (nalezy zauwazyc,
ze wartos¢ dla zwiekszenia BMI uzyskano w badaniu Bagust 2005 w oparciu o wyniki
zastosowanej regresji liniowej).™ Nalezy zauwazyc, ze obok wartosci przyjetych w analizie
podstawowej wartos¢ 0,0061 na 1 jednostke BMI jest najczestsza uzywana wartoscia
pojawiajaca sie w publikacjach - patrz przeglad uzytecznosci w rozdz. 5.3.2.2.

Tabela 9. Zmiana wartosci uzyteczno$ci zwiazana ze zmianami BMI.
Zdarzenie Zmiana wartosci

uzytecznosci

analiza podstawowa
BMI - zwiekszenie o 1 jednostke -0,047 Lane 2014
BMI - zmniejszenie o 1 jednostke +0,017 Lane 2014

analiza wrazliwosci

BMI (zwiekszenie f zmniejszenie) o 1 jednostke  0,0061 Bagust 2005 (CODE)

BMI - wskaznik masy ciata.

Podsumowanie

Wykorzystane w analizie wartosci uzytecznosci przypisano w oparciu o dane domyslne z
aktualnej wersji modelu, jako najbardziej wiarygodne dane oraz dane, ktére umozliwiajg
odniesienie si¢ do innych wynikéw oszacowanych w modelu. Wartosci te sg zbiezne z
oszacowaniami zidentyfikowanymi w ramach wykonanego przegladu systematycznego (patrz
rozdz. 5.3.2.2).
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Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono zestaw uZytecznosci zestaw
uzytecznosci z modelu CORE, zgodnie z wartosciami uzytymi w ostatnim zleceniu dla
cukrzycy typu 2, tj. Zleceniu nr 567201977 (patrz tabela ponizej).

Tabela 10. Wartosci uzytecznosci przyjete w ramach analizy wrazliwosci w oparciu o Zlecenie nr
56/201973.

Parametr Wartosci uzytecznosci®® - rok wystapienia/kolejne lata

wartos¢ bazowa T2DM 0,814

HAP* -0,132

Ml -0,0129/-0,078*
kolejny MI*** -0,0129/-0,078*
HHF# -0,181

udar -0,181/-0,269**

EEkE

kolejny udar

-0,181/-0,269**

amputacja

-0,538/-0,412**

k%

kolejna amputacja

-0,538/-0,412*

utrata wzroku -0,144

ESRD -0,159%#
owrzodzenie -0,064

PCI -0,038/-0,016"
CABG -0,038/-0,016"
rewaskularyzacja nie wiencowa -0,038/7-0,016"
ciezka hipoglikemia -0,03715""
objawowa hipoglikemia -0,006"""
zakazenia narzaddéw piciowych -0,0028"
cukrzycowa kwasica ketonowa -0,0028"
przerwanie terapii o~

BMI +1/-1 j. -0,047/+0,017"

pominieto nocng hipoglikemie, poniewaz nie byta analizowana w badaniu * jak dla choroby wiencowej;
* pierwszy rok/kolejne lata; *** jak pierwsze zdarzenie (zatozenie); # jak dla niewydolnosci serca; #
w przypadku gdy w Zleceniu nr 56/20197° podano wartos¢ uzytecznosci spadki obliczono poprzez jej
réznice od wartosci bazowej cukrzycy; # srednia z przeszczepu nerki, hemodializy i dializy
zaotrzewnowej; * nie rozpatrywano w Zleceniu nr 56/2019° - pozostawiono jak w analizie
podstawowej; “" wartos¢ srednia dla hipoglikemii ciezkiej dziennej wymagajacej pomocy
niemedycznej, ciezkiej nocnej wymagajacej pomocy niemedycznej, ciezkiej dziennej wymagajacej
pomocy medycznej i ciezkiej nocnej wymagajacej pomocy medycznej; “** wartos¢ srednia dla
hipoglikemii nieciezkiej dziennej i nieciezkiej nocnej.
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5.2.6 Parametry kosztowe

W niniejszej analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: zakupu terapii
(dapagliflozyny oraz lekdw wchodzacych w sktad standardowej terapii), podania substancji
czynnych i monitorowania poziomu glukozy (efektéw leczenia), leczenia powiktan i zdarzen
niepozadanych.

Oszacowane koszty podane s w PLN is3 aktualne na styczen 2020 r. i oszacowane sg przy
zatozeniu, ze rok ma 365,25 dnia.

W analizie nie uwzgledniono kosztéow posrednich, co oznacza, Ze catkowite koszty leczenia
chorych z cukrzyca moga by¢ niedoszacowane.

5.2.6.1 Koszty w ramieniu interwencji i komparatora

W modelu w ramach kosztu terapii rocznej uwzgledniono koszt standardowej (oraz DAPA w
ramieniu interwencji) terapii oraz koszty podania lekédw i monitorowania poziomu glikemii
(koszty te zostaty oszacowane w oparciu o zatozenia przyjete w Analizie wplywu na budzet).
Opis szacowania tych kosztéw przedstawiono w kolejnych rozdziatach.

5.2.6.1.1 Struktura standardowej terapii

Strukture standardowej terapii przyjeto w oparciu o zatozenia przyjete w Analizie wplywu
na system ochronny zdrowia. W rzeczywistej praktyce klinicznej w przypadku ramienia
interwencji DAPA bedzie dodawana do wczesniejszego leczenia {z ewentualng redukcia
dawek lub pominieciem lekdw), podczas gdy w przypadku ramienia komparatora terapia
standardowa bedzie intensyfikowana poprzez dodanie innych lekdw. Struktura terapii jest
dodatkowo zréznicowana w zaleznosci od tego, po nieskutecznosci jakich lekéw bedzie
dodawana DAPA/PLA, tj. po nieskutecznosci 1 doustnego leku przeciwcukrzycowego (ang.
oral antidiabetic drug, OAD), kilku doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (OADs) czy
insuliny {INS). Strukture w ramach tych grup przedstawiono w ponizsze]j tabeli.

Tabela 11. Zalozenia odnos$nie sktadu terapii w przypadku ramienia interwencji i komparatora.~

Nieskutecznosé Ramie komparatora Ramie interwencji

1 OAD

MET: 85%* MET+SU MET+DAPA

SU: 15%* su** DAPA

OADs***

MET+SU - chorzy, ktdrzy MET+SU+INS MET+SU+DAPA

nastepnie dostang INS: -

MET+SU - chorzy wstrzymujacy MET+SU MET+DAPA (50%%) lub MET+SU+DAPA

sie od wtaczenia INS: |l (50%7)

INS*

MET+INS: 75,8%"* MET+INS MET+INS zmniejszona dawka"""+DAPA

MET+SU+INS: 24,2%% MET+SU+INS MET+SU+INS zmniejszona
dawka”""+DAPA
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~ odpowiednio scenariusz nowy i istniejacy (patrz rozdz. 3.4 w Analizie wpbywu na system ochronny
zdrowia); * w oparciu o wykres 4.9 z raportu NFZ na temat cukrzycy®; ** niezaawansowani chorzy, wiec nie
beda chcieli przechodzic na INS; *** upraszczajaco przyjeto schemat MET+5U w oparciu o wykres 4.9 z raportu
NFZ na temat cukrzycy®® (stanowit 93% z schematdw OADs, pozostate miaty pomijalny udziat); # odsetek chorych,
u ktdrych do OADs (dla HbA1c miedzy 7 a 8%) dodawana jest INS () ; © copetnienie
do 100%; #* odsetek chorych (z chorych, u ktdrych nie bytaby dodawana INS), u ktérych po dodaniu DAPA bedzie
mozna zrezygnowac z SU - zatozenie arbitralne (brak danych); ~ upraszczajaco przyjeto schematy MET+INS i
MET+SU+INS w oparciu o wykres 4.9 z raportu NFZ na temat cukrzycy®™ (stanowity odpowiednio 71% i 23% ze
schematow INS z OAD /OADs, pozostate miaty pomijalny udziat); " udziat MET+INS w MET+INS 1 MET+SU+INS
W oparciu o wykres 4.9 z raportu NFZ na temat cukrzycy®®; " patrz rozdz. 5.2.6.1.2.

Odsetek poszczegdlnych grup (OAD, OADs, INS) zwigzany ze zuzyciem réznych zasobdw (tj.
réznego leczenia jak w tabeli powyzej [koszty jednostkowe lekdw patrz rozdz.5.2.6.1.3 i
5.2.6.1.4], réznych kosztéw podania lekéw i monitorowania leczenia innych dla OAD i INS,
patrz odpowiednio rozdz. 5.2.6.1.5 i 5.2.6.1.6) okreslono na podstawie Analizy wpliywu na
system ochronny zdrowia w oparciu o liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja analizowanej interwencji (rozdz. 3.1.4 w Analizie wptywu na
system ochronny zdrowia) - patrz tabela ponizej.

Odsetki te i strukture terapii w poszczegdlnych grupach uzyto w celu oszacowania kosztu
rocznego terapii standardowej, podania i monitorowania uwzglednionych w modelu - patrz
rozdz. .

Tabela 12. Zatozenia w przypadku ramienia interwencji i komparatora. ~

Grupa/nieskutecznosé¢  Liczebnosé populacji* Odsetek w tacznej populacji

| rok** Il rok** | rok** Il rok* Srednia***
1 OAD 174 663 181 289 80,4% 80,4% 80,4%
OADs 26 299 27 297 12,1% 12,1% 12,1%
INS 16 284 16 902 7,5% 7,5% 7,5%
SUMA 217 246 225 488 100% 100% 100%

* opis szacowania populacji wraz ze Zrodtami i zatozeniami patrz rozdz. 3.1.21i 3.1.4 w Analizie wplywu na system
ochronny zdrowia; ™ dotyczy analizowanych lat w Analizie wphywu na system ochronny zdrowia; *** przyjeta do
szacowania kosztow do Analizy ekonomicznej.

5.2.6.1.2 Dawkowanie lekow

Dawki lekéw przyjeto zgodnie ze zdefiniowanymi dawkami dobowymi wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia {(WHQ)® - patrz tabela ponizej. Podejscie do kosztéw oparte na DDD
jest zgodne z Ustawa refundacyjna.®® Ponadto zgodnie z uwagami analitykéw AOTMIT dla
innego niedawno ocenionego leku w terapii cukrzycy typu 2, z tej samej grupy lekdw tj.
SGLT-2 (empagliflozyna, Jardiance® Zlecenie MZ nr 29/2017), koszty leku powinny zostac
obliczone przy zastosowaniu DDD wedtug WHO.*® Zgodnie z badaniem randomizowanym
Wilding 2014 w grupie przyimujacych DAPA 10 mg + INS w poréwnaniu do chorych leczonych
PLA+INS obserwowano zmniejszenie dawki obserwowano mniejsza srednio o 11,2 jednostek
dawke INS (po 48 tyg.).®' W zwigzku z tym w scenariuszu nowym przyjeto zmniejszenie dawki
INS 0 11,2 jednostek.
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Tab. 1. Dawkowanie lekéw w oparciu o zdefiniowane dawki dobowe wg WHO%5,
Lek DDD Jednostka

dapagliflozyna (DAPA) 10 mg
metformina (MET) 2000 mg
insulina (INS) 40 (-11,2%) U

pochodne sulfonylomocznika (SU)*

glik lazyd 60 mg
glimepiryd 2 mg
glipizyd 10 mg

* zmniejszenie dawki w scenariuszu nowym w grupie chorych leczonych wczesniej INS, przyjete
zgodnie z badaniem Wilding 2014; ** uwzgledniono substancje refundowane w leczeniu cukrzycy.

Dodatkowo, w przypadku podstawowej dawki INS (40 U) nalezy zauwazy¢, ze dawka ta
zostata rowniez przyjeta we wezesniejszym zleceniu dla dapagliflozyny i poparta opinig prof.
dr hab. n. med. Krzysztofa Strojka oraz wnioskami z przeprowadzonego przegladu literatury
pod katem zidentyfikowania dawek INS i ich zmian w czasie (patrz Zlecenie nr 36/2019%).

5.2.6.1.3 Koszt zakupu dapagliflozyny oraz uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Dapagliflozyna {Forxiga®, AstraZeneca) jest aktualnie refundowana {od 01.11.2019 r.) w
Polsce we wskazaniu: ,cukrzyca typu 2, u pacjentdéw przed witaczeniem insuliny, leczonych
co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi od co najmniej é miesiecy, z
HbA1c = 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzadow
objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)
obecnosc 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek =
55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie
tytoniu, -otytos¢”. Refundowana jest ona w ramach katalogu A1 {,Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”) w grupie limitowej ,,251.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - flozyny”, przy poziomie odptatnosci dla pacjenta wynoszacym 30%.

Whnioskowane jest rozszerzenie aktualnego wskazania refundacyjnego dla dostepnej
prezentacji doustnej leku (tj. tabl. powl., 10 mg, 30 tabl.) w ramach istniejacej grupy
limitowej (w zwiazku z art. 15. p. 2 ustawy refundacyjnej®®),

Whnioskowane wskazanie refundacyjne brzmi:

cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z
niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub

3) obecnosé 3 lub wigcej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
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1) wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,

)
2) dyslipidemia,
3) nadcisnienie tetnicze,
4) palenie tytoniu,
5) otytosc.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych Minister wtasciwy do
spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do
nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosé w leczeniu
nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub
zaburzenia rozwo jowego albo choroby zakaznej o szczegdlnym zagrozeniu epidemicznym dla
populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego:

— wymagajacego, zgodnie z aktualna wiedza medyczng, stosowania dtuzej niz 30 dni
oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30%
limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogltaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2
ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace,
albo

— zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie dtuzej niz 30
dni oraz ktdrego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50% limitu
finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace, oglaszanego
w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy
z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za pracg;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie dtuzej niz
30 dnj;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdry nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych w pkt
1-3.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministréw z 18 wrzesnia 2019 r. w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2020 r., minimalne wynagrodzenie za prace od 1
stycznia 2020 roku ustalono na 2 600 PLN.%

5 Zdefiniowana dawka dohowa (DDD) dla dapagliflozyny wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World
Health Organization, WHO) wynosi 10 mg,
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Tabela 13. Whioskowana cena dapagliflozyny (Forxiga®, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl.).

Preparat Cena zbytu Urzedowa Cena Cena Wysokosc ~ Wysokosc doptaty Koszt
cena hurtowa detaliczna, limitu swiadczeniobiorcy,NFZ,
zbytu, brutto, PLN finansowania,PLN/opak. PLNfopak.
PLN PLN/opak.

Fordga 10 mg, [N Il BN BN N .

30 tabl. EAN

5909990975884

50/186



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Tabela 14. Proponowana cena dapagliflozyn 10 mg, 30 tabl.

Urzedow Cena Wysokosc doptaty Kwota  Koszt
acena hurtow  detaliczna Llimitu swiadczeniobiorc zwrotu  NFZ,
zbytu, a » PLN finansowaniay, PLN/opak. do NFZ, PLN/opak
PLN brutto, » PLN/opak. PLN/opak.

PLN

Koszt terapii rocznej

Dawke dapagliflozyny przyjeto na 10 mg/d, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
Forxiga® oraz zdefiniowana dawka dobowa wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia.®
Oszacowanie kosztu terapii rocznej dapagliflozyny (koszt zakupu substancji czynnej)
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Koszt terapii rocznej dapagliflozyny, PLN.
NFZ+pacjent

5.2.6.1.4 Koszt nabycia pozostatych substancji czynnych

Koszty preparatéw refundowanych lekdw wymienionych w aktualnym obwieszczeniu Ministra
Zdrowia {Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r.*®") przypisano w oparciu
0 ceny rzeczywiste zgodnie z najnowszymi danymi sprzedazowymi (sprawozdanie z
dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2019 r.*’; w Komunikatach DGL na
temat sprzedazy lekdw refundowanych od dtuzszego czasu dostepne sa dane jedynie o
wielko$ci refundacji a nie o liczbie sprzedanych opakowan®®) patrz Aneks 5. Preparaty
refundowane w cukrzycy (Tabela 79).

Koszty jednostkowe i roczne lekéw zebrano w ponizszych tabelach. Zuzycie lekéw przyjeto
zgodnie z DDD wg WHO (patrz rozdz. 5.2.6.1.2).%

" w przypadku insuliny przyjeto wszystkie refundowane preparaty, jako ze wiaczenie DAPA moze
odbywac sie nie tylko na poczatkowych etapach przyjmowania insuliny, ale i na dalszych
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Tabela 16. Pozostate leki - koszty jednostkowe, PLN.
Lek NFZ pacjent NFZ+pacjent Jednostka

metformina (MET) 0,0002 0,0001 0,0003 mg
insulina {INS) 0,07 0,01 0,08 u

gliklazyd 0,005 0,005 0,010 mg
glimepiryd 0,10 0,05 0,15 mg
glipizyd 0,02 0,02 0,05 mg
pochodne sulfonylomocznika (SU)* 0,24 0,16 0,40 DDD

* koszt sredni wazony preparatéw SU przy uwzglednieniu ich udziatu w rynku wg danych
sprzedazowych NFZ (gliklazyd 31,2%, glimepiryd 68,7%, glipizyd 0,2%)%.

Tabela 17. Pozostate leki - koszt terapii rocznej, PLN.

Analiza NFZ pacjent NFZ+pacjent
metformina 150,61 81,21 231,81

su 88,10 57,72 145,82
insulina w standardowej dawce 1012,17 177,37 1189,54
insulina w zmniejszonej dawce® 728,76 127,71 856,47

* zmniejszona o 11,2 jednostki zgodnie z badaniem Wilding 2014 (patrz rozdz. 5.2.6.1.2)°".

5.2.6.1.5 Koszty podania lekow

W przypadku lekéw podawanych doustnie przyjeto zerowe koszty podania tych lekdw
(dotyczy dapagliflozyny, metforminy i pochodnych sulfonylomocznika). W zwiazku z
podawaniem insuliny we wstrzyknieciach podskérnych w analizie uwzgledniono koszty
podania insuliny w postaci kosztu zakupu igiet stuzacych do podawania insuliny.

Koszt igiet przyjeto na podstawie danych z apteki internetowej diabetyk 24%°, jako sredniej
z kosztow poszczegdlnych preparatdw. Koszty jednostkowe igiet do podawania insuliny
zebrano w ponizszej tabeli.

Zuzycie igiet stuzacych do podawania insuliny przyjeto na poziomie 1 sztuki dziennie.
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Tabela 18. Koszty jednostkowe zakupu igiet stuzacych do podania insuliny.*

Liczba Koszt, Koszt

sztuk  PLN/opak. PLN/igte**

| Igty do pendw Clickfine, 29 G, 0.33 x 12 mm - 100 sztuk 100 60,00 0,60
[ Igty do pendw Clickfine, 29G, 0.33 x 10 mm - 100 sztuk 100 60,00 0,60
Igty do pendw INSUPEN 33G 0,20mm x 4mm - 100 sztuk 100 79,99 0,80

2 opakowania Igty do pendw Verifine 33G 0,20mm X 4mm 200 140,00 0,70

| Isty do pendw Verifine 33G 0,20mm X 4mm - 100 sztuk 100 70,00 0,70
Igty do pendw Clickfine, 32G, 0.23 x 4 mm - 100 sztuk 100 60,00 0,60

| Igty do pendw Clickfine, 32G, 0.23 x4 mm - 5 sztuk 5 3,99 0,80
| Igty do pendw Droplet® 32G 4mm X 0.23mm - 100 sztuk 100 55,00 0,55
| Igty do pendw INSUPEN 32G 0,23mm x 4mm - 100 sztuk 100 59,90 0,60
2 opakowania Igty do pendw Verifine 32G 0,23mm X 4mm 200 110,00 0,55

| Isty do pendw Verifine 32G 0,23mm x 4mm - 100 sztuk 100 55,00 0,55
| Igty do pendw Droplet® 32G 5mm x 0.23mm - 100 sztuk 100 49,00 0,49
2 opakowania Igty do pendw Verifine 32G 0,23mm x 5mm 200 98,00 0,49

| Isty do pendw Verifine 32G 0,23mm x 5mm - 100 sztuk 100 49,00 0,49
| Isty do pendw BD Micro Fine Plus 31¢g (0,25mm x 5mm) - 100 szt. 100 55,00 0,55
Igty do pendw Clickfine, 31G, 0.25 x 5 mm - 100 sztuk 100 60,00 0,60

| Igty do pendw Droplet® 31G 5mm X 0.25mm - 100 sztuk 100 49,00 0,49
| Igty do pendw INSUPEN 31G 0,25mm x 5mm - 100 sztuk 100 59,90 0,60
| Igty do pendw Droplet® 32G 6mm X 0.23mm - 100 sztuk 100 49,00 0,49
2 opakowania Igty do pendw Verifine 32G 0,23mm x émm 200 98,00 0,49

| Ity do pendw Verifine 32G 0,23mm x émm - 100 sztuk 100 49,00 0,49
| Isty do pendw Clickfine, 31G, 0.25 x 6 mm - 100 sztuk 100 60,00 0,60
Igty do pendw Droplet® 31G émm x 0.25mm - 100 sztuk 100 49,00 0,49

| Igty do pendw INSUPEN 31G 0,25mm x émm - 100 sztuk 100 56,90 0,57
| Igty do pendw INSUPEN 32G 0,23mm x émm - 100 sztuk 100 59,90 0,60
| Igty do pendw NovoFine 31G, 0,25 x 6mm - 7 sztuk 7 6,70 0,96
2 opakowania Igty do pendw Verifine 31G 0,25mm x émm 200 58,00 0,29

| Isty do pendw Verifine 31G 0,25mm x émm - 100 sztuk 100 29,90 0,30
| Igty do pendw Droplet® 32G 8mm X 0.23mm - 100 sztuk 100 39,00 0,39
Igty do pendw Droplet® 31G 8mm x 0.25mm - 100 sztuk 100 39,00 0,39

| Ity do pendw INSUPEN 32G 0,23mm x 8mm - 100 sztuk 100 58,90 0,59
| Isty do penow Clickfine, 31G, 0.25 x 8 mm - 100 sztuk 100 60,00 0,60
| Igty do pendw INSUPEN 31G 0,25mm x 8mm - 100 sztuk 100 59,90 0,60
| Igty do pendw BD Micro-Fine Plus 30G 0,30 x 8 mm - 100 sztuk 100 55,00 0,55
| Igty do pendw INSUPEN 30G 0,30mm x 8mm - 100 sztuk 100 55,00 0,55
| Igty do pendw NovoFine 30G, 0,30 x 8mm - 7 sztuk 7 6,70 0,96
Igty do pendw Droplet® 29G 10mm x 0.33mm - 100 sztuk 100 39,00 0,39

| Igty do pendw Droplet® 29G 12mm X 0.33mm - 100 sztuk 100 39,00 0,39
[ Igty do penow INSUPEN 29G 0,33mm x 12mm - 100 sztuk 100 55,90 0,56
Koszt sredni na dzien” - NFZ/pacjent/NFZ+pacjent 0,00 /0,56 /0,56
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* na podstawie danych z apteki internetowej diabetyk 24%%; ** koszt ponoszony jedynie przez choregp
(igty nie sg refundowane); # zuzycie przyjeto na 1 igte na dzien.

W ponizszej tabeli zebrano koszty roczne podania lekdéw.

Tabela 19. Koszt podania lekéw w ciagu roku, PLN.

Terapia NFZ+pacjent
OADs (DAPA, MET, SU) 0,00 0,00
INS 0,00 205,98

5.2.6.1.6 Koszty monitorowania poziomu glukozy

Chorzy z cukrzyca wykonuja codziennie pomiary glikemii, co jest zwigzane z kosztami zakupu
naktuwaczy i paskdw diagnostycznych wykorzystywanych w celu badania glukozy we krwi.

Koszty paskéw diagnostycznych wymienionych w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia
(Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r.), analogicznie jak w przypadku
substancji czynnych (patrz rozdz. 5.2.6.1.4), przypisano w oparciu o ceny rzeczywiste
zgodnie z najnowszymi danymi sprzedazowymi (sprawozdanie z dziatalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2019 r.) - patrz Aneks 5. Preparaty refundowane w cukrzycy
(Tabela 80).

Koszty jednostkowe paskéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Paski diagnostyczne - koszty jednostkowe, PLN.

Koszt za 1 pasek pacjent NFZ+pacjent

paski 0,61 0,17 0,77

Koszty naktuwaczy przyjeto na podstawie danych z apteki internetowej diabetyk 24%°, jako
sredniej z kosztéw poszczegdlnych preparatdw - patrz tabela ponizej.
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Tabela 21. Koszty jednostkowe nakluwaczy.*

Liczba Koszt, Koszt
sztuk PLN fopak. PLN/lancet
Accu Chek Fastclix - lancety 24 10,50 0,44
Kolorowe lancety uniwersalne Mylife (30G) 200 26,90 0,13
Lancety Accu-Chek FastClix 204 sztuki 204 70,00 0,34
Lancety Accu-Chek Softclix 200 sztuk 200 47,00 0,24
Lancety Accu-Chek Softclix 25 sztuk 25 8,99 0,36
Lancety CoaguChek Softclix 50 sztuk 50 32,00 0,64
Lancety Digitest 200 sztuk w opakowaniu 200 25,00 0,13
Lancety do naktuwacza Multilet 50 sztuk 50 28,00 0,56
Lancety Droplet 28G (0,36mm) uniwersalne op. 100 sztuk 100 14,50 0,15
Lancety Droplet 28G (0,36mm) uniwersalne op. 200 sztuk 200 21,90 0,11
Lancety Droplet 30G (0,31mm) uniwersalne op. 100 sztuk 100 14,90 0,15
Lancety Droplet 30G (0,31mm) uniwersalne op. 200 sztuk 200 22,90 0,11
Lancety Glucosense - iXell 100 sztuk 100 26,50 0,27
Lancety MICROLET 200 sztuk 200 44,50 0,22
Lancety MICROLET 25 sztuk 25 19,90 0,80
Lancety OneTouch® Ultrasoft 100 sztuk 100 13,00 0,13
Lancety OneTouch®Delica® Plus 100 sztuk 100 21,00 0,21
Lancety OPTILETS 100 sztuk 100 25,50 0,26
Lancety OPTILETS 200 sztuk 200 42,00 0,21
Lancety OPTILETS 50 sztuk 50 18,00 0,36
Lancety Pronto Digitest 25 sztuk + waciki 25 7,50 0,30
Lancety uniwersalne Mylife (30G) - 200 sztuk 200 23,90 0,12
Lancety Verifine 30G (0,31mm) uniwersalne op. 200 sztuk 200 23,90 0,12
Lancety Evercare 25 sztuk 25 11,00 0,44
Lancety Thin (Optium Xido) 200 sztuk 200 54,99 0,27
Lancety Thin (Optium Xido) 50 sztuk 50 16,99 0,34
Lancety Droplet 33G (0,20mm) uniwersalne op. 100 sztuk 100 15,90 0,16
Lancety Droplet 33G (0,20mm) uniwersalne op. 200 sztuk 200 24,90 0,12
Koszt sredni za szt.- NFZ/pacjent/NFZ+pacjent 0,00/0,27 /0,27

* na podstawie danych z apteki internetowej diabetyk 24%%; ** koszt ponoszony jedynie przez chorego
(naktuwacze nie s3 refundowane).

Zuzycie paskdw i naktuwaczy w scenariuszu istniejacym przyjeto w oparciu o srednie zuzycie
wskazane w wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z 2019 r.7

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego chorym stosujacym doustne
leki przeciwcukrzycowe i/lub analogi GLP zalecany jest raz w tygodniu skrécony profil
glikemii (na czczo i pogtéwnych positkach) oraz codziennie 1 badanie o réznych porach dnia,
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aw przypadku chorych leczonych statymi dawkami insuliny™ zalecane s3 1-2 pomiary glikemii
codziennie, raz w tygodniu skrécony profil glikemii {4 pomiary: na czczo i po gtdwnych
positkach) oraz raz w miesiacu petny profil glikemii (8 pomiaréw: na czczo, przed kazdym
otéwnym positkiem, 2 godziny po kazdym gtéwnym positku, przed snem). ™

W zwigzku z powyzszym oszacowano, ze chorzy stosujacy leki doustne zuzywaja srednio 1,43
paskéw diagnostycznych i naktuwaczy dziennie, natomiast insuling w skojarzeniu z
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi - 1,99 paskéw diagnostycznych i naktuwaczy
dziennie - patrz tabela ponizej. W przypadku leczenia skojarzonego INS i OADs uwzgledniano
monitorowanie jak w INS.

Tabela 22. Czestos¢ stosowania paskéw i nakluwaczy do oznaczania glukozy we krwi wg PTD
2019.7°

Liczba paskéw Liczba paskéw  Liczba paskdw na  Liczba paskdw

Profil (PTD 20197)

(PTD 20197%) na rok* miesiac na dzien
OADs
1 codziennie 1 313,07 26,09 0,86
1 krotki profil w
tygodniu 4 208,71 17,39 0,57
tacznie 521,79 43,48 1,43
Insulina**
1-2 codziennie 1,5 469,61 39,13 1,29
1 krotki profil w
tygodniu 4 160,71 15,3% Y4
1 petny profil w
miesiacu 8 96,00 8,00 0,26
tacznie 726,32 60,53 1,99

* 365,25 dni; ** przyjeto profil dla chorych na cukrzyce typu 2 leczonych statymi dawkami insuliny a
nie za pomocg wielokrotnych wstrzyknied (zatozenie konserwatywne).

W ponizszej tabeli zebrano koszty roczne monitorowania poziomu glukozy.

Tabela 23. Koszt roczne monitorowania poziomu glukozy, PLN.

Terapia NFZ+pacjent
OADs (DAPA, MET, SU)* 316,75 547,06
INS* 440,92 761,50

* zuzycie przyjeto na 1,43 nakiuwaczy na dziend (oszacowane w oparciu o PTD 20197); ** zuzycie
przyjeto na 1,99 nakiuwaczy na dzien (oszacowane w oparciu o PTD 201979},

™ przyjeto profil dla chorych na cukrzyce typu 2 leczonych statymi dawkami insuliny a nie za pomoca
wielokrotnych wstrzykniec (zatozenie konserwatywne)

56/186



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

5.2.6.1.7 Podsumowanie

Po uwzglednieniu struktury leczenia po nieskutecznosci OAD/OADs/INS w przypadku
ramienia interwencji i komparatora {patrz Tabela 11) oraz koszty roczne poszczegdlnych
lekéw {z wyjatkiem DAPA; patrz Tabela 17), podania tych lekéw (patrz Tabela 19) i
monitorowania poziomu glukozy (patrz rozdz. Tabela 23) oszacowano koszty roczne w
poszczegdlnych grupach - patrz tabela ponizej.

Tabela 24. Koszty roczne nabycia substancji czynnych i ich podania oraz monitorowania poziomu
olikemii w poszczegdlnych ¢ h, PLN.
Perspektywa  Nieskutecz Ramie komparatora

Ramie interwencji

g:,j;; leki podanie m_onitorowa Lleki* podani monitorowani
ne e e

1 OAD 216,12 0,0 316,75| 128,02 0,0 316,75

NFZ OADs 572,72 0,0 357,73 238,71 0,0 316,75
INS+OAD 1184,13 0,0 440,92 900,73 0,0 440,92

1 OAD 342,86 0,0 547,06 197,04 0,0 547,06

NFZ+pacjent | QADs 770,18 67,97 617,82 377,64 0,0 547,06
INS+OAD 1456,70| 205,98 761,50 1123,63[ 205,98 761,50

* bez kosztu DAPA.

W kolejnej tabeli przedstawiono koszty roczne w ramieniu interwencji i komparatora po
uwzglednieniu odsetkéw poszczegdlnych grup (tj. 1 OAD/OADs, INS, patrz Tabela 12).

Tabela 25. Koszty roczne nabycia substancji czynnych i ich podania oraz monitorowania poziomu
olikemii w ramieniu komparatora i interwencji, PLN.

Perspektywa Kategoria kosztu Ramie komparatora Ramie interwencji
leki* 349,94 214,36
podanie 0,00 0,00
NFZ
monitorowanie 333,07 328,23
tacznie 683,01 542,59
leki* 498,76 306,18
NFZ+pacjent podanie 27,59 19,57
monitorowanie 575,23 566,88
tacznie* 1101,58 892,63

* bez kosztu DAPA.

Koszty roczne przyjete w modelu, po uwzglednieniu kosztéw z tabeli powyzej oraz kosztéw
rocznych zakupu DAPA (patrz Tabela 15) zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 26. Koszty roczne w ramieniu komparatora i interwencji przyjete w analizie, PLN.

NFZ+pacjent
Komparatora (PLA) 683,01 1 101,58

5.2.6.2  Koszty leczenia powiktan i zdarzen niepozadanych

Koszty (roczne) leczenia powiktan zostaty podzielone na koszty zdarzen zakonczonych
zgonem i niezakonczonych zgonem, ktére naliczane sg w cyklu, w ktérym pojawi sie
zdarzenie. Koszty leczenia podtrzymujacego naliczane sa we wszystkich kolejnych latach
zycia chorych.

Koszty oszacowano jako srednia z kosztéw (z uwzglednieniem inflacji wg danych GUS™)
uzytych w analizach ztoZzonych do AOTMIT dla lekéw stosowanych w cukrzycy (ograniczono
sie do zlecen najnowszych - z lat 2019 i 2018 - Fiasp, Ozempic, Ryzodeg i Invokana) oraz w
innych wskazaniach (tutaj ograniczono sie roku 2019 - Repatha i Xarelto), oraz
opublikowanej niedawno pracy na temat kosztéw leczenia powiktan makro- i
mikronaczyniowych u chorych z cukrzyca w krajach Europy, w tym w Polsce - Grelewska
2019.747377197677.78 g 707 e06towe wyliczenia przedstawiono w osobnym arkuszu kalkulacyjnym
excel dotaczonym do analizy. W przypadku braku konkretnych {lub zblizonych) kategorii
kosztowych w wymienionych zrddtach korzystano z Zarzadzen NFZ i statystyk JGP™™ (opis
pod tabely). Wartosci przedstawiono w postaci sredniej (uwzglednionej w analizie
podstawowej) 1 btedu standardowego (uwzglednionego w probabilistycznej analizie
wrazliwosci) a takze wartosci minimalnych i maksymalnych {uwzglednionych w
deterministycznej analizie wrazliwosci) - w przypadku braku mozliwosci obliczenia wartosci
SE przyjmowano 20% wartosci sredniej (zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autoréw
modelu). Koszty przyjete w analizie zebrano w ponizszej tabeli.
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leczenia powiktan cukrzycy uwzglednione w modelu, PLN.
Koszty z perspektywy NFZ, PLN

Parametr

Zdarzenia zakoriczone zgonem - pierwsze wystapienie

Srednia (BC)

SE

Minimum (5A)

Maksimum (5A)

Koszty z perspektywy NFZ i pacjenta, PLN
Srednia (BC)

SE

Minimum (5A)

Maksimum (5A)

HAP/IHD 6305,25 1550,16 4185,00 9324,32 6305,25 1550,16 4185,00 9324,32
Ml 10436,14 452,90 9845,18 11326,12 10436,14 452,90 9845,18 11326,12
HHF /HF 4003,08 181,93 3821,15 4185,00 4003,08 181,93 3821,15 4185,00
udar 5571,29 752,48 3873,97 8008,78 5571,29 752,48 3873,97 8008,78
amputacja 3821,15 764,23* 3056,92% 4585,38* 3821,15 764,23 3056,92 4585,38
utrata wzroku na na na na | na na na na
ESRD 3821,15 764,23* 3056,92% 4585,38* 3821,15 764,23 3056,92 4585,38
owrzodzenie na na na na | na na na na
PCl 5406,44 1081,29* 4325,15* 6487,73* 5406,44 1081,29 4325,15 6487,73
CABG 5406,44 1081,29* 4325,15* 6487,73* 5406,44 1081,29 4325,15 6487,73
rewaskularyzacja nie wiencowa** 8379,20 3178,18 5348,00 13313,00 8379,20 3178,18 5348,00 13313,00
Zdarzenia zakoficzone zgonem - kolejne zdarzenia

kolejny MI na na na na na na na na

kolejny udar na na na na na na na na

kolejna amputacja na na na na na na na na

Zdarzenia niezakonczone zgonem - pierwsze wystapienie

HAP/IHD 4395,66 3253,33 889,53 14151,76 4427,52 3242,88 915,96 14151,76
Ml 14201,59 759,65 11909,45 17237,97 14269,31 755,10 11909,45 17237,97
HHF /HF 7330,59 155,55 7101,75 7627,53 7343,07 155,59 7112,92 7639,52
udar 14448,40 816,67 11719,67 16944,37 14510,95 784,66 12039,69 16956,99
amputacja 11452,54 370,40 10489,41 12138,35 11452,54 370,40 10489, 41 12138,35
utrata wzroku 2925,63 86,32 2760,73 3052,32 2925,63 86,32 2760,73 3052,32
ESRD 77286,63 1941,12 73425,66 79568,58 77389,53 1945,41 73520,54 79680,50
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Parametr

Koszty z perspektywy NFZ, PLN

Srednia (BC)  SE

Minimum (5A)

Maksimum (5A)

Koszty z perspektywy NFZ i pacjenta, PLN

Srednia (BC)

SE

Minimum (5A)

Maksimum (5A)

owrzodzenie 1164,32 345,98 473,10 1563,21 1208,46 362,83 485,64 1625,29
PCl 21705,70 4341,14* 17364,56* 26046,84* 21705,70 4341,14 17364,5 26046,84
CABG 21705,70 4341,14* 17364,56* 26046,84* 21705,70 4341,14 17364,5 26046,84
rewaskularyzacja nie wiencowa** 8379,20 3178,18 5348,00 13313,00 8379,20 3178,18 5348,00 13313,00
Zdarzenia niezakonczone zgonem - kolejne zdarzenia

kolejny MI¥ 14201,59 759,65 11909,45 17237,97 14269,31 755,10 11909,45 17237,97
kolejny udar® 14448,40 816,67 11719,67 16944,37 14510,95 784,66 12039,69 16956,99
kolejna amputacja® 11452,54 370,40 10489,41 12138,35 11452,54 370,40 10489, 41 12138,35
Leczenie podtrzymujace w przypadku pierwszych wystapien danego zdarzenia

HAP/IHD 1042,25 168,31 449,40 1330,96 1070,26 172,05 462,02 1367,93
Ml 2904,49 277,96 1957,79 3681,22 2983,80 290,52 1957,79 3736,65
HHF /HF 6124,86 1430,98 449,40 8183,12 6134,87 1430,05 462,02 8183,12
udar 495,11 49,35 350,39 626,04 505,65 52,11 350,39 642,57
amputacja 248,40 46,35 156,49 304,77 248,40 45,35 156,49 304,77
utrata wzroku 217,22 33,01 177,86 282,81 217,22 33,01 177,86 282,81
ESRD 58531,67 1167,37 55929,39 60884,45 58612,13 1179,94 56029,71 60998,24
owrzodzenie 548,10 307,95 198,35 1162,02 548,10 307,95 198,35 1162,02
PCl 0,00% 0,00% | 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% | 0,00% 0,00%
CABG 0,00% 0,00% | 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% [ 0,007 0,00%
rewaskularyzacja nie wiencowa 0,00% 0,00 | 0,00 0,00% 0,00% 0,00% | 0,00% 0,00%
Leczenie podtrzymujace w przypadku kolejnych wystapieri danego zdarzenia

kolejny Ml 0,00% 0,00% | 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% | 0,00% 0,00%
kolejny udar 0,00% 0,00% | 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% | 0,00% 0,00%
kolejna amputacja 0,00% 0,00 | 0,00 0,00% 0,00% 0,00% | 0,00% 0,00%
bezpieczefistwo

zdarzenie hipoglikemii objawowej 0,00 na 0,00 0,00 0,00 na 0,00 0,00
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Koszty z perspektywy NFZ, PLN

Koszty z perspektywy NFZ i pacjenta, PLN

Parametr Srednia (BC)  SE Minimum (SA)  Maksimum (SA) Srednia (BC) SE Minimum (5A) Maksimum (5A)
zdarzenie ciezkiej hipoglikemii 247,65 na 121,40 384,51 250,29 na 124,65 387,93
zakazenia narzadow ptciowych 34,00 | na 27,20 40,80 34,00" | na 27,20 40,80
cukrzycowa kwasica ketonowa 2661,70 na 2533,83 2731,08 2661,70 na 2533,83 2731,08
przerwanie terapii o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~

na - nie dotyczy (ang. not applicable); nie analizowano nocnej hipoglikemii (patrz rozdz. 5.2.3.2); * SE 20% sredniej (zatozenie przyjmowane w przypadku braku danych spojne
z pozostatymi czesciami analizy), wartos¢ minimalna - srednia - SE, wartos¢ maksymalna - srednia + SE; ** brak w analizowanych zrodtach, wartosc punktowa hospitalizacji
wg Zarzadzenia 184/2019/DS0Z%" dla grup JGP Q41, Q42G, Q44, Q45, Q46, Q47 - srednia wazona liczba hospitalizacji (lub wartos¢ minimalna /maksymalna w zaleznosci od
scenariusza; statystyki JGP za 2018 r.)BO; # wartosci jak dla pierwszych wystapien danego zdarzenia (zatozenie); # zatozenie upraszczajace (zgodne z pierwotnymi zatozeniami
autoréw modelu); ~ wartosc wizyty specjalistycznej W11 (zatozenie; 34 PLN wg zarzadzenia nr 182/2019/DS0Z)®; ~* zatozenie upraszczajace konserwatywne.
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5.2.6.3 Koszty zwigzane z przyrostem masy ciata

Otytos¢ moze byc przyczyna wielu schorzen, w tym powiktan sercowo-naczyniowych
(nadci$nienie tetnicze, choroba wiencowa, niewydolnosc serca) i uszkodzenia nerek.

W zwiazku z powyzszym model umozliwia zastosowanie rocznych kosztdw zwigzanych z
symulowanym w modelu BMI pacjenta stratyfikowanych wedtug ptci (gtdwnie zwigzane z
leczeniem powiktan i choréb bedacych konsekwencijg otytosci). Koszty sq okreslone dla BMI
w zakresie od 20 do 40 kg/m?; zaktada sie, Ze pacjenci z BMI ponizej 20 kg/m? nie ponosza
zadnych dodatkowych kosztdw, a pacjenci z BMI powyzej 40 ponosza taki sam koszt jak
pacjent z BMI 40 kg/m?.

Z powodu braku specyficznych danych polskich oraz zgodnie z pierwotnymi zatozeniami
autoréw modelu pominieto te koszty w analizie.

Z kolei w ramach analizy wrazliwosci, ze wzgledu na brak danych w warunkach polskich,
oszacowanie dodatkowych kosztdw zwigzanych z przyrostem masy ciata u chorych z cukrzyca
typu 2 oparto na wynikach badania wptywu BMI na koszty recept w warunkach stuzby zdrowia
w Wielkiej Brytanii - Counterweight Project Team 2008, przeprowadzonym na podstawie
przegladu dokumentacji medycznej 3 400 dorostych pacjentdw z 23 osrodkdw podstawowej
opieki w Wielkiej Brytanii {w latach 2000-2002). Do uwzglednionych w badaniu lekdw nalezg
leki zwiazane z leczeniem choréb bedacych konsekwencja leczenia powiktan otytosci, m.in.
symwastatyna, atorwastatyna, amlodypina i ramipryl. Podane w publikacji koszty na 2001 r.
w GBP przeliczono wg sredniego kursu walut z 2001 r. wg Narodowego Banku Polskiego
(NBP)* i uwzgledniono wspdtczynniki inflacji wg Gtownego Urzedu Statystycznego (GUS).
Oszacowane koszty zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Roczne koszt przepisywanych lekéw na recepte.?

Koszty na 2001 r., Koszty na 2001 r., PLN** Koszty na 2020 r. uwzglednione

GBP* w modelu, PLN***

Mezczyzni  Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
20 50,71 62,59 299,19 369,28 447 28 552,07
21 55,18 66,34 325,56 391,41 486,71 585,15
22 60,02 70,30 354,12 414,77 529,40 620,08
23 65,25 74,49 384,98 439,49 575,53 657,03
24 70,92 78,91 418,43 465,57 625,54 696,02
25 77,04 83,59 454,54 493,18 679,53 737,30
26 78,97 81,13 465,92 478,67 696,55 715,60
27 80,92 78,73 477,43 464,51 713,75 694,43
28 82,88 76,39 488,99 450,70 731,04 673,79
29 84,87 74,11 500,73 437,25 748,59 653,68
30 115,93 111,23 683,99 656,26 1022,55 981,10
31 122,53 115,46 722,93 681,21 1080,77 1018,41
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Koszty na 2001 r., Koszty na 2001 r., PLN** Koszty na 2020 r. uwzglednione

GBP* w modelu, PLN***

Mezczyzni  Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
32 129,45 119,84 763,76 707,06 1141,80 1 057,04
33 136,72 124,37 806,65 733,78 1205,93 1 097,00
34 144,36 129,06 851,72 761,45 1273,32 1 138,36
35 152,36 133,91 898,92 790,07 1343,88 1181,14
36 160,77 138,92 948,54 819,63 1418,06 1225,33
37 169,58 144,10 1 000,52 850,19 1495,77 1271,02
38 178,82 149,46 1 055,04 881,81 1577,27 1318,30
39 188,50 155,00 1112,15 914,50 1662,65 1367,17
240 198,66 160,73 1172,09 948,31 1752,27 1417,71

“m.in.: leki z grupy statyn (symwastatyna i atorwastatyna), prazoli (omeprazol, lanzoprazol) i inne
(amlodypina, ramipryl, klopidogrel, wenlafaksyna); * dane dla Wielkiej Brytanii, Zrddto:
Counterweight Project Team 2008;** po przeliczeniu wg sredniego kursu walut z 2001 r. wg NBP (1
GBP=5,9 PLN);®* skorygowano o wspdtczynniki inflacji (dane GUS).

5.2.7  Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiamiMZ ,,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej
w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust.
2 pkt 1-4, powinny zosta¢ przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w
wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych”.*®

W zwiazku z powyzszym oraz zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (HTA) opracowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, dla analizy kosztéw-uzytecznosci w scenariuszu podstawowym przyjeto stope
dyskontowa na poziomie 5% dla kosztdw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych. *

Wartosci stopy dyskontowej testowane w ramach analizy wrazliwosci zgodnie z aktualnymi
wytycznymi AOTMIT wynosza 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych. *

5.3 Walidacja modelu

Walidacja wczesniejszej wersji modelu, opartej o réwnania UKPDS zostat przedstawiona w
poprzednich zleceniach do AOTMIT - patrz Zlecenia 144/2013 i 240/2014.%

Modelowanie progresji cukrzycy i wptywu leczenia jest ztozone i istnieje kilka podjesé do
modelowania tego zagadnienia. Podejicie zastosowane w niniejszej analizie (modelowanie
czynnikow ryzyka, ich zwiazek ze zdarzeniami zwigzanymi z cukrzyca, koszty i wyniki
zdrowotne) byto walidowane na kilka sposobdw. Model jest oparty na przyjetym dla cukrzycy
typu 2 modelu Eastmana, po raz pierwszy opublikowanym w 1997 roku.* Zostat on
zaktualizowany przy uzyciu nowych dostepnych danych.
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W poprzedniej wersji modelu, oparta na réwnaniach ryzyka i parametrach wejsciowych z
badania UKPDS 687, co zwieksza jej wiarygodnosc, zmienne wyjsciowe zostaty poréwnane z
opublikowanymi wynikami dla podobnych populacji i interwencji. Przedstawienie wynikow i
poréwnanie ich do danych z modeli UKPDS, Eastman i Cardiff przemawia za wiarygodnoscia
modelu i stawia go na réwni z innymi stosowanymi rozwigzaniami. Zostat on réwniez
przedstawiony na czwartym spotkaniu Mount Hood Challenge w 2004 roku. Spotkania Mount
Hood Challenge odbywaja sig od 2000 roku i stanowig forum dyskusyjne dla poréwnywania
modeli i dyskusji na temat kluczowych osiagnie¢ w tej dziedzinie. Podczas czwartego
spotkania Mount Hood Challenge w 2004 roku przedstawiono osiem grup modeli, za pomoca
ktérych symulowano wyniki dla pacjentéw na podstawie opublikowanych badan klinicznych
i konfrontowano je z wynikami rzeczywistymi z obserwacji klinicznych. Wyniki walidacji oraz
przestanki dotyczace istotnych réznic miedzy modelami zostaty opisane szczegdtowo w
raporcie z czwartego spotkania Mount Hood Challenge opublikowanym w Diabetes Care w
2007 roku.® Dodatkowo zostata przeprowadzona réwniez wewnetrzna walidacja modelu
przez autoréw modelu. M.in. dtugofalowy odsetek cigzkich zdarzen zwigzanych z cukrzycy
oczekiwany w modelu poréwnano z obserwacjami z badania UKPDS 68.°' Skumulowane
czestosci wystepowania zdarzen zwigzanych z cukrzyca w ciggu 12 lat, otrzymane w modelu
oraz obserwowane w badaniu UKPDS 68, byty bardzo zblizone. Przeprowadzono réwniez
walidacje wewnetrzna w odniesieniu do poprzednich wersji modelu.

Ponizej opisano walidacje w zwigzku ze zaktualizowaniem modelu o réwnania w oparciu o
badanie DECLARE-TIMI 58.% Przeprowadzono walidacje wewnetrzna, walidacje zewnetrzng
(dane wewnetrzne Wnioskodawcy).*’

Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnegtrzna ma na celu oceneg, czy dane wyjsciowe z modelu s zgodne z
badaniami i Zrédtami danych wykorzystywanymi do modelowania progresji choroby - w tym
przypadku z badaniem DECLARE-TIMI 58.

Wewnetrzng walidacje przeprowadzono dla wszystkich réwnan ryzyka zawartych w modelu
Cardiff T2DM, aby przewidziec ryzyko zdarzen makronaczyniowych (HAP, M, HHF, udaru
niedokrwiennego, PCl, CABG i rewaskularyzacji poza wiencowej), mikronaczyniowych
(amputacja) i umieralnosci (zgonu CV izgonu niezwigzanego z CV).

Oprécz uwzglednienia ogdlnej populacji objetej badaniem DECLARE, rozwazono kilka
podgrup z badania:

e pacjenci z ustalonym CVD: pacjenci z choroba niedokrwienna serca, choroba
naczyniowo-mdzgowa lub choroba tetnic obwodowych w momencie wtaczenia do
badania;

e pacjenci z wieloma czynnikami ryzyka: pacjenci, ktérzy w momencie przystapienia
do badania nie mieli wczesniej choroby sercowo-naczyniowej, byli w wieku =55 lat
(megzczyzni) / 260 (kobiety) ORAZ mieli co najmniej jeden z nastepujacych czynnikéw
ryzyka: dyslipidemia, nadci$nienie lub aktualne palenie papieroséw (=5 papierosdw /

dzien)

e pacjenci z wczedniejsza HF: pacjenci, ktérzy mieli HF przed przystapieniem do
badania;

e pacjenci bez wczesniejszej HF: pacjenci, ktdrzy nie mieli HF przed przystapieniem
do badania;
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e pacjenci z wczesniejszym MI: pacjenci, ktérzy mieli Ml przed przystapieniem do
badania;

e pacjenci bez wczesniejszego MI: Pacjenci, ktérzy nie mieli Ml przed przystapieniem
do badania.

Model Cardiff T2DM zostat zainicjowany przy uwzglednieniu podstawowych charakterystyk
kazdej podgrupy, w tym wyjsciowych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka i historii klinicznej
z badania. Dane wejsciowe modelu wymagane przez model Cardiff T2DM, ktére nie zostaty
ujete w badanie DECLARE, zostato uzupetnione zatoZeniami opartymi na UKPDS.?>* w
modelu uwzgledniono efekty leczenia uzyskane z danych na poziomie pacjenta z badania
DECLARE {DECLARE PLD).

Réwnania ryzyka DECLARE zastosowano do przewidywania ryzyka zdarzenia w cyklach 6-
miesiecznych. Modelowany horyzont czasowy zostat zdefiniowany w celu odtworzenia
$redniego czasu obserwacji badania DECLARE dla kazdego ramienia leczenia ||| Gz
I onicwaz srednie czasy obserwacji nie byty liczbami catkowitymi
w latach, symulowano horyzonty czasowe 3- i 4-letnie oraz zastosowano interpolacje liniowa
w celu dostosowania ram czasowych prognoz do obserwacji w badaniu. Kohorty 1000
pacjentéw symulowano 100 000 razy. Charakterystyka wejsciowa i czynniki ryzyka byty
jednoczesnie probabilistycznie zréznicowane przy uzyciu srednich i odchylen standardowych
pochodzacych z danych z badania, aby w petni oceni¢ zmiane w populacjach z badania.
Odsetki zdarzen obliczone na podstawie DECLARE PLD zostaty poréwnane z modelowanymi
odsetkami zdarzen, uzyskanymi przy uzyciu przewidywanej liczby zdarzen i $redniego czasu
obserwacji dla kazdego punktu koncowego obserwowanego w ramach DECLARE PLD, w celu
zmaksymalizowania zgodnosci miedzy wynikami.

Walidacija zewnetrzna

W ramach zewnetrznej walidacji poréwnano zdarzenia kliniczne przewidywane przez model
Cardiff T2DM z obserwowanymi wynikami klinicznymi z badan, ktére nie zostaty
bezposrednio wykorzystane do zaadresowania postepu choroby w tym modelu. Trzy duze
badania  oceniajace  sercowo-naczyniowe  i/flub nerkowe  wyniki leczenia
przeciwcukrzycowego za pomocg SGLT-2i zostaty uwzglednione w zewnetrznej walidacji:
EMPA-REG™, CANVAS™ i CREDENCE™.

Dla kazdego badania walidacyjnego model Cardiff T2DM zostat uzupetniony wejsciowymi
danymi klinicznymi i demograficznymi populacji z danego badania. Dane wejsciowe do
modelu wymagane w modelu Cardiff T2DM, ktére nie zostaty podane w publikacjach z tych
badan, zostaty wypetnione nieskorygowanymi danymi z innych publikacji opisujacych
populacje najbardziej podobne pod wzgledem wieku, stanu chorobowego i czasu trwania
cukrzycy. W przypadku dostepnosci odpowiednich danych w badaniach, pacjenci byli
poddawani specyficznym dla ramienia efektom leczenia oraz progresji HbA1c i masy ciata.
Tam, gdzie efekty leczenia i trajektorie czynnikdw ryzyka byly niedostepne, nie zaktadano
zmian w czasie (tj. symulowane poziomy czynnikdw ryzyka pozostaty na poziomie
wejsciowych wartosci).

Modelowany horyzont czasowy zostat zdefiniowany w celu odtworzenia $redniego czasu
obserwacji kazdego badania {(EMPA-REG: leczenie 3,0 lata; komparator 2,9 roku, CANVAS:
leczenie 3,9 roku; komparator: 3,2 roku, CREDENCE: 2,6 roku). Tam, gdzie sredni czas
obserwacji nie byt liczba catkowita, model symulowano do gérnej i dolnej liczby catkowitej
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i zastosowano interpolacje liniowa, aby upewnic sig, Ze przedziat czasowy prognozy pasuje
do obserwacji w badaniu. Kohorty 1000 pacjentéw symulowano 100 000 razy. Aby w petni
oceni¢ zmiennos¢ w populacjach objetych préba, charakterystyka wejsciowa i czynniki
ryzyka byly jednoczesnie probabilistycznie zréznicowane przy uzyciu standardowych
odchylen pochodzacych z danych z badania, jesli byty one dostepne. Jezeli w badaniu
zrodtowym nie zgtoszono odchylen standardowych, zastosowano jedynie wartosci srednie, a
parametr wytaczono z probabilistycznego analizy.

Odsetki zdarzen zaobserwowane w kazdym badaniu poréwnano z modelowanymi odsetkami
zdarzen, uzyskanymi przy uzyciu przewidywanej liczby zdarzen i sredniego {lub mediany)
czasu obserwacji podanego w badaniu (dla kazdego ramienia, jesli dotyczy).

Poprawnos¢ dopasowania (ang. goodness of fit)

Podejscie przyjete do kwantyfikacji réznic miedzy wynikami przewidywanymi przez model
a wynikami zaobserwowanymi w badaniach zrédtowych byto nastepujace:

1. Po pierwsze, przeprowadzono wizualng kontrole dopasowania modelu, wykreslajac
przewidywane czestosci zdarzen w stosunku do obserwowanych czestosci zdarzen z badania.
Jesli przewidywania doktadnie pasujq do punktéw koncowych (tj. idealna zgodnosc), punkty
uktadajq sie wzdtuz linii toZzsamosci 45 ° (ang. identity line, IL). Duza czes¢ punktéw
lezacych powyze]j linii toZzsamosci oznacza przeswiadczenie o wynikach modelu; przeciwnie,
punkty lezace ponizej linii tozsamosci oznaczajq niedoszacowanie.

2. Do danych dopasowano zwyktg linie regresji liniowej najmniejszych kwadratéw (ang.
linear regression line, LRL) i obliczono R2. R2, uzyskane dla wszystkich wynikéw walidacji,
okredla ilosciowo, jak blisko wyniki walidacji s do LRL. Zatem, jesli LRL jest bliskie lub
identyczne z IL (ktéra ma zerowy punkt przeciecia i nachylenie 1,0), R2 réwne 1 oznacza
petng zgodnos¢ miedzy przewidywanymi a obserwowanymi danymi. Jesli jednak LRL
znacznie odbiega od linii tozsamosci, wysoki R2 wskazuje, Ze moze istnied liniowy zwiazek
miedzy przewidywanymi a obserwowanymi wynikami, ale bez zadowalajacej zgodnosci.
Dlatego R2 nie nalezy uwaza¢ za jedyng miare dobroci dopasowania, ale nalezy go
interpretowac wraz z wizualng kontrola danych i dopasowaniem LRL i IL. LRL ze spadkiem
wyraznie mniejszym niz 1,0 sugeruje, ze model niedoszacowuje obserwowanych wynikdw;
przeciwnie, nachylenie> 1,0 sugeruje nadmierne przewidywanie. Jesli chodzi o punkt
przeciecia LRL, wartos¢ dodatnia lub ujemna moze wskazywac na niedopasowanie miedzy
przewidywanymi a obserwowanymi wynikami dotyczacymi punktéw na wykresie rozrzutu
potozonych blisko jego poczatku {tj. mate wyniki), ale jego interpretacja jest mniej
oczywista. Z tego powodu wymuszono dla LRL przejscie przez punkt poczatkowy (tj.
przechwytujac zero), aby przypisac wieksza wage interpretacji nachylenia LRL.

3. Aby zrozumied, gdzie dopasowanie modelu byto stabe, i oszacowad wielkosc
niedopasowania migdzy prognozowanymi i obserwowanymi danymi, zastosowano kilka miar
btedu, w tym MAPE (ang. mean absolute percentage error), RMSPE {(ang. root mean square
percentage error), MSLAR (ang. mean squared log of the accuracy ratio) i MSLE (ang. mean
squared logit error). Te miary btedu bytyby réowne zeru, gdyby model doskonale przewidziat
rzeczywiste wyniki badan, w zwiazku z czym mniejsze wartosci wskazuja lepsza prognoze.
MAPE, RMSPE, MSLAR i MSLE réznig sie skala, z ktérej korzystaja, oraz sposobem, w jaki
radza sobie z wartodciami odstajacymi, i tacznie zapewniaja szeroki obraz réznic migdzy
przewidywanymi a rzeczywistymi wynikami.
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Walidacja wewnetrzna - wyniki

Ponizej przedstawiono wykres punktowy obserwowanych w poréwnaniu do przewidywanych
czestosci zdarzen dla catej populacji i podgrup w ramach badania DECLARE. Z wyniku
wizualnej kontroli wykazano silng zgodnosé¢ miedzy obserwowanymi a przewidywanymi
czestosciami zdarzen. Biorac pod uwage wszystkie przeprowadzone walidacje razem {ogdlna
populacja i wszystkie podgrupy), R2 wyniosto 0,981, co wskazuje na wysoki stopien liniowej
korelacji miedzy zaobserwowanymi a przewidywanymi punktami koncowymi. Nachylenie
LRL, dopasowane przez poczatek wykresu wymuszajacego zerowy punkt przeciecia, wynosito
0,959, co wskazuje na dobre oszacowanie obserwowanych wynikdw przez model.
Oszacowane srednie btedy wyniosty 14,8%, 19,4%, 3,8% 1 2, 7% przy zastosowaniu odpowiednio
MAPE, RMSPE, MSLAR i MSLE. Statystyki dobroci dopasowania podano w ponizszej tabeli.

padku walidacji wewnetrzenej.

Tabela 29. Poprawno$¢ dopasowania sta k w pr

Poprawnos¢ dopasowania - statystyki Regresja liniowa
Populacja MAPE RMSPE MSLAR MSLE RZ Nachylenie
Wszystkie podgrupy 14,8% 19,4% 3,8% 2,7% 0,981 (0,952
Catkowita 14,0% 17,1% 3,5% 2,5% 0,989 (0,896
ECVD 10,0% 12,0% 1,7% 1,4% 0,993 (0,943
Wiele czynnikdw ryzyka 15,2% 25,7% 4,4% 2,5% 0,978 (0,979
Wezesniejsza HF 18,3% 22,0% 5,5% 4,3% 0,968 (0,993
Brak wczesniejszej HF 16,7% 19,8% 4,1% 2,8% 0,987 |0,871
Wezesniejszy Ml 11,6% 14,5% 2,3% 1,8% 0,990 |0,957
Brak wczesniejszego MI 18,0% 21,0% 5,2% 3,4% 0,985 (0,875
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Rysunek 5 Obserwowane w pordwnaniu do przewidywanych czestosci zdarzen dla réznych
podgrup DECLARE objetych wewnetrzna walidacja.
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Linia ciggta reprezentuje 45-stopniowg linie tozsamosci, a linia przerywana jest dopasowang linig regresji
liniowej. Zacieniony obszar oznacza 95% Cl dla linii regresji liniowej.

Walidacija zewnetrzna - wyniki

Ponizej przedstawiono wykres punktowy obserwowanych w poréwnaniu do przewidywanych
czestosci zdarzen dla badan EMPA-REG, CANVAS i CREDENCE. We wszystkich trzech
badaniach R2 wyniosto 0,947, co wskazuje na wysoki stopien liniowej korelacji miedzy
zaobserwowanymi a przewidywanymi wynikami. Nachylenie LRL, dopasowane przez
poczatek wykresu wymuszajacego zerowy punkt przeciecia, wynosito 0,931, co wskazuje na
bardzo niewielkie niedoszacowanie wynikdw walidacji przez model. Szacowane srednie
btedy wyniosty 21,1%, 25,1%, 9,5% i 8,0% przy zastosowaniu odpowiednio MAPE, RMSPE,
MSLAR i MSLE. Model najdoktadniej przewidziat wyniki z testu CANVAS, przy wartosci R2
0,972 i spadku LRL 0,983. Statystyki dotyczace dobroci dopasowania podanc w ponizszej
tabeli.
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Tabela 30. Poprawno$c¢ dopasowania sta k w przypadku walidacji zewnetrznej.

Poprawnos¢ dopasowania - statystyki Regresja liniowa
Populacja MAPE RMSPE MSLAR MSLE Nachylenie
Wszystkie badania 21,1% 25,1% 9,5% 8,0% 0,947 10,931
EMPA-REG 21,5% 25,4% 9,5% 7,8% 0,959 |0,942
CANVAS 16,2% 18,0% 3,5% 2,9% 0,972 0,983
CREDENCE 26,6% 31,6% 17,2% 14,9% 10,925 (0,900

Rysunek 6 Obserwowane w poréwnaniu do przewidywanych czestosci zdarzen w ramach walidacji
zewnetrznej.
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Linia ciggta reprezentuje 45-stopniowg linie toZzsamosci, a linia przerywana jest dopasowang linig regresji
liniowej. Zacieniony obszar oznacza 95% Cl dla linii regresji liniowej.

5.3.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

5.3.1.1 Strategia wyszukiwania

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwano innych modeli oceniajacych
optacalnosc leczenia dapagliflozyng we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujacych
co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca oraz
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym w pordwnaniu z placebo.
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W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane
strategie (patrz ponizsze tabele), odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE {PubMed),
EMBASE (Biomedical Answers) i the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination
(CRD). Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciqgu préb wyszukiwania i
korekt strategii, w oparciu o filtry proponowane przez Scottish Intercollegiate Guidelines
Network.®' Baze danych Centre for Reviews and Dissemination (CRD) przeszukano uzywajac
nastepujacych stow kluczowych: ,,dapagliflozin”, ,,Forxiga”, ,Farxiga”, ,Xigduo”.

Wyszukiwania nie ograniczono do konkretnej jednostki chorobowej, populacji ani
komparatora. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych jezyka
publikacji.

Elektroniczne systemy baz danych zostaly przeszukiwane z data odciecia 28.02.2020 r.
Wyszukiwania i selekcji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ([}

.

Tabela 31. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dapagliflozyny w systemie bazy
MEDLINE (PubMed); dane na dzien 28.02.2020 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 Costs and cost analysis [MH] 232 858
#2 Cost allocation [MH] 2002
#3 Cost-benefit analysis [MH] 79 600
#4 Cost control [MH] 32 888
#5 Cost savings [MH] 11 662
#6 Cost of illness [MH] 26 476
#7 Cost sharing [MH] 4434
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 232 858
#9 "2-(3- (4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6- 586
hydroxymethyltetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol” [nm]
#10 dapagliflozin [tw] 1 045
#11 forxiga [tw] OR farxiga [tw] 33
#12 xigduo [tw] 8
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 1145
#14 #8 AND #13 18

Tabela 32. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dapagliflozyny w systemie bazy
EMBASE (Biomedical Answers); dane na dzien 28.02.2020 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba
rezultatdow

#1 ‘Cost benefit analysis’fexp 85142

#2 ‘Cost effectiveness analysis’/fexp 148 194

#3 ‘Cost of illness’ fexp 18 758
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#4 ‘Cost control’fexp 67 175

#5 ‘Cost minimization analysis’/exp 3 437

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 291 683

#7 'dapagliflozin'/fexp 3222

#8 'dapagliflozin’ 3424

#9 2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6- 64
hydroxymethyltetrahydro-2h-pyran-3,4,5-triol’

#10 forxiga OR farxdga 172

#11 xigduo 34

#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 3 457

#13 #6 AND #12 123

Tabela 33. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dapagliflozyny w systemie bazy the
Cochrane Library; dane na dzien 28.02.2020 r.

Identyfikato Stowa kluczowe Liczba rezultatow
r

#1 MeSH descriptor ‘Costs and cost analysis’ explode all trees 10 150
#2 MeSH descriptor ‘Cost allocation’ explode all trees 3

#3 MeSH descriptor ‘Cost-benefit analysis’ explode all trees 6 700
#4 MeSH descriptor ‘Cost control’ explode all trees 573

#5 MeSH descriptor ‘Cost savings’ explode all trees 421

#6 MeSH descriptor ‘Cost of illness’ explode all trees 795
#7 MeSH descriptor ‘Cost sharing’ explode all trees 36

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 10 150
#9 dapagliflozin 949
#10 forxiga OR farxiga 69

#11 xigduo 4

#12 #9 OR #10 OR #11* 950
#13 #8 AND #12 2+

* brak wynikow dla 2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6-hydroxymethyltetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol; ** 2
badania.
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Tabela 34. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla dapagliflozyny w systemie bazy the
Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 28.02.2020 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatdw

#1 'dapasgliflozin’ 17
#2 fordga or farxiga 2
#3 xigduo 0
#4 #1 OR #2 OR #3 17

5.3.1.2  Wyniki przegladu

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 27 lutego 2020 r. zidentyfikowano 2 prace,
ktérych petne teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu
i wykluczenia z niego. Diagram wg QUOROM™/PRISMA,” przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono na ponizszym schemacie.

Kryterium wtaczenia do przegladu stanowity opublikowane badania petnotekstowe dotyczace
oceny kosztow-efektywnosci dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo w leczeniu chorych
stosujacych leki hipoglikemizujace z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca typu 2 oraz
ryzykiem sercowo-naczyniowym ({rozszerzenie w stosunku do wnioskowanego wskazania).
Kryterium wykluczenia stanowily abstrakty konferencyjne, jezyk publikacji inny niz polski i
angielski, opracowania wtérne niesystematyczne (brak przeszukiwania 2 baz danych).

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnej
opublikowanej analizy ekonomicznej spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu.

Spis publikacji wykluczonych z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych
przedstawiono w aneksie (patrz Aneks 1. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych -
spis badan wiaczonych do analizy i wykluczonych z analizy).
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Rysunek 7. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla

dapagliflozyny (diagram QUOROM?Z/PRISMA®?).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 18
EMBASE (Biomedical Answers): 123

Cochrane Library: 2

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 17

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library -
eliminacja powtdrzen w programie EndNote: 131,
CRD: 17

¥

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktéw i tytutéw: CRD:
17, pozostate bazy tacznie: 129

Przeglad petnych tekstdw: 2

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow
publikacji: 2:

- 1 - niewtasciwy komparator (brak
pordwnania DAPA vs PLA), wynikdw
liczbowych W postaci ICUR,
niewtasciwa populacja - dotyczy
DAPA w konkretnych skojarzeniach;

- 1 - niesystematyczny wybdér badan
do analizy, w badaniach dla DAPA
niewtasciwa populacja - dotyczy
DAPA w konkretnych skojarzeniach

Wtaczone badania: 0
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5.3.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznosci stanow
zdrowia

5.3.2.1 Strategia wyszukiwania

W zwiazku z przeprowadzonym niedawno przegladem uzytecznosci w analizowanej
jednostce chorobowej (tj. cukrzycy typu 2, co wigcej z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym) w ramach Zlecenia nr 56/2019 {ocena semaglutydu) zweryfikowanego przez
AQTMIT™, doszukano jedynie uZytecznosci stanéw obecnych w niniejszej analizie a nie
uwzglednionych w przegladzie z tego zlecenia - podejscie to jest zgodne z wytycznymi
AQTMIT.™ 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
standw zdrowia wyréznionych w modelu, mozna zaniechac dalszego wyszukiwania publikacji
pierwotnych badan uzytecznosci.” Dodatkowo zaktualizowano wyszukiwanie ze Zlecenia nr
56/2019 w bazie PubMed (zgodnie z zaleceniami w wytycznych AOTMIT) z wykluczeniem
haset nie odpowiadajacych stanom uwzglednionym w niniejszym modelu. Wyniki
zaprezentowane w analizie dla Ozempicu wraz z uzupetnieniem o odnalezione badania
przedstawiono w rozdz. 5.3.2.2. Strategie przeprowadzonego wyszukiwania badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci standw zdrowia dla systemu baz danych MEDLINE
(PubMed) przedstawiono w ponizszych tabelach (data odciecia 28.02.2020 r.). Metodyka
i strategii wyszukiwania w raporcie dla Ozempicu patrz analiza ekonomiczna do Zlecenia nr
56/2019.”° Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleZnie przez dwie osoby (_).
W strategiach wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczacych jezyka publikaciji.

Tabela 35. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w systemie
bazy MEDLINE (PubMed) do dnia 28.02.2020 r. - stany dodatkowe.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
utility[Title/Abstract] OR disutility[Title/Abstract] OR 202 703

#1 EQ5D[TitlefAbstract] OR SF36[Title/Abstract] OR
QALY[Title fAbstract]

#2 diabetes[Title/Abstract] AND "type 2"[Title/Abstract] 130 915

(angina [Title/Abstract] OR "heart failure” [Title /Abstract]) 235 536
AND (hospitalization [Title/Abstract] Or hospitalizations
[TitlefAbstract]) OR ketoacidosis [Title fAbstract] OR
(("urinary tract” [Title fAbstract] OR genital [Title/Abstract])
AND (infections [Title/Abstract] OR infection
[TitlefAbstract])) OR PCI [Title/Abstract] OR "Percutaneous

#3 Coronary Intervention” [Title fAbstract] OR CABG
[TitlefAbstract] OR "Coronary Artery Bypass Grafting”
[TitlefAbstract] OR "non-coronary revascularization”
[TitlefAbstract] OR revascularization [Title fAbstract] OR
discontinuation [Title /Abstract] OR {(hypoglycaesmia
[TitlefAbstract] Or hypoglycemia [Title/Abstract]) AND
nocturnal [Title/Abstract])

#4 #1 AND #2 AND #3 51
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Tabela 36. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w systemie
bazy MEDLINE (PubMed) do dnia 28.02.2020 r. - aktualizacja.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
Utility [Title/Abstract] OR disutility [Title/Abstract] OR 202 703

#1 EQS5D [TitlefAbstract] OR SF36 [Title/Abstract] OR QALY
[TitlefAbstract]

#2 diabetes[Title/Abstract] AND "type 2"[Title/Abstract] 130 915

"myocardial infarction” [TIAB] or angina [TIAB] or "ischaemic 997 415
heart disease” [TIAB] or "coronary artery disease” [TIAB] or
"congestive heart failure” [TIAB] or stroke [TIAB] or
Hemodialysis [TIAB] or "Peritoneal Dialysis” [TIAB] or "Renal
#3 Transplant” [TIAB] OR "end stage renal disease” [TIAB] or
"severe visual loss” [TIAB] OR blindness[TIAB] or ulcer [TIAB]
or amputation [TIAB] or hypoglycaemia [TIAB] OR
hypoglycemia [TIAB] or ketoacidosis [TIAB] OR "body mass
index" [TIAB]

#4 #1 AND #2 AND #3 422
#5 #4 AND Filters: Publication date from 2018/12/01 71

5.3.2.2  Wyniki przegladu

W ramach Zlecenia nr 56/2019 witaczono 96 publikacji (53 publikacje uwzglednione
w Zleceniu 17672014 + 43 nowe publikacje).”® Zakres uZytecznosci dla analizowanych
parametrow we wtaczonych badaniach wynidst:

e cukrzyca bez powiktan: 0,503 (EQ5D, kobiety =65 r.z.) do 0,94 (EQ5D), -0,121
(wtérne) do -0,220 (wtérne)

e choroba niedokrwienna serca: -0,0021 (EQ5D, UK, pojedyncze zdarzenie) do -0,9
(wtérne); 0,59 {(wtdrne)-0,92 (wtdrne, po wystapieniu danego stanu)

e zawat migdnia sercowego: -0,0003 (EQSD, Szwecja, kobiety) do -0,756 (VAS);0,42
(VAS)-0,736 (wtdrne)

e niewydolnosc serca -0,018 (opracowanie wtérne, EQ5D, wartosci dla kolejnych lat)
do -0,41 {HUI-II1)/-1,132 (VAS); 0,54 {VAS) - 0,69 (SG)

e udar mézgu: -0,034 {opracowanie wtdrne, EQ5D) do -0,3 (SF-6D) / -5,771 (VAS), 0,28
(VAS) - 0,65 (wtdrne, po wystapieniu danego stanu)

e amputacja: od -0,0631 (EQ5D) do -0,280 {opracowania wtérne), 0,26 (VAS) - 0,680
(wtérne)

e utrata wzroku: -0,033 {wtdrne) do -0,507 (opracowanie wtdrne); 0,25 {VAS) - 0,734
(wtérne)

e schytkowa niewydolnos¢ nerek: -0,04 (EQ5D) do -0,379 (opracowanie wtdrne,
niewydolnos¢ nerek), 0,6 ESRD (wtdrne), 0,49 (hemodializa, wtérne) - 0,762
(przeszczep nerki, wtérne)

e owrzodzenie: -0,023 (EQ-5D) do -1,881 (VAS), po wyleczeniu -0 (wtdrne); 0,6
(wtérne) - 0,75 {wtérne); po wyleczeniu 0,814 (wtdrne)

e hipoglikemia cigzka: -0,001503 (opracowanie wtérne) do -0,2801 (cigzka nocna,
TTO)/-1,416 {VAS), 0,52 (VAS) - 0,65 (SG)
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¢ hipoglikemia objawowa (tagodna): -4,767x10-6 {opracowanie wtérne) do -0,070 (bd),
0,56 (VAS) - 0,85 {EQ-5D)
e zmiana BMI: -0,002 (EQ5D) do -0,29 (opracowanie wtérne), +0,171 (TTO/wtdrne).

Dnia 28.02.2020 r. przeprowadzono przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznosici
standw zdrowia wykorzystanych w modelu.

W ramach niniejszej analizy poszukiwano badan, w ktérych oceny uzytecznosci dokonano z
zastosowaniem odpowiednich metod pomiaru lub na podstawie oszacowan ekspertdw, lub
badan, w ktérych przytoczono wartosci utraty uzytecznosci dla najwazniejszych powiktan
zwigzanych z progresja cukrzycy typu 2, jak réwniez z wystapieniem dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowanymi terapiami obnizajacymi stezenie glukozy we krwi. Poszukiwano
réwniez badan, w ktdrych przytoczono podstawowe indeksy uzytecznosci dla cukrzycy typu
2. Nie wtaczano abstraktdw konferencyjnych oraz badan, w ktérych nie podano wartosci
indekséw lub redukcji uzytecznosci. Do oceny wtaczono publikacje w jezyku polskim,
angielskim, niemieckim i francuskim, nie zastosowano natomiast ograniczen czasowych.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 33 publikacje (+ 10
odnalezionych prac, ktére powtdrzyty sie z wtaczonymi w wymienionych zleceniach -
przejrzano je pod katem dodatkowych standéw nie uwzglednionych wczesniej™) dotyczace
uzytecznosci standw zdrowia, ktérych petne teksty przejrzano pod katem kryteridow
witaczenia i wykluczenia z przegladu. Ostatecznie do przegladu witaczono 25 publikacii,
ktérych wyniki (tj. wartosci uzytecznosci dla zdarzen wyréznionych w modelu) zebrano w
ponizszych tabelach.

Diagram wg QUOROM™/PRISMA™, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania iselekcji
badan, przedstawiono na ponizszym rysunku.

Spis publikacji wtaczonych i wykluczonych z przegladu systematycznego badan dotyczacych
uzytecznosci standw zdrowia przedstawiono w aneksie {patrz aneks).

W duzej czedci odnalezionych publikacji uzytecznosci dla standw zdrowotnych zwigzanych z
cukrzyca typu 2 oraz z towarzyszacymi progresji choroby powiktaniami zaczerpnigto z
brytyjskiego badania United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS).*

W zadnej z odnalezionych publikacji nie uwzgledniono wartosci uzytecznosci dla wszystkich
standw/dziatan niepozadanych rozpatrywanych w analizie. W czesci z publikacji dostepne
sg wartosci jedynie dla kilku analizowanych stanéw. W odnalezionych badaniach pierwotnych
stosowano rézne kwestionariusze oceny jakosci zycia. Wiekszosc z odnalezionych publikacji
stanowig opracowania wtérne.

W niniejszej analizie wartosci uzytecznosci przypisano w oparciu o dane domyslne z
aktualnej wersji modelu (w wigkszosci oparte o dane UKPDS 62), jako najbardziej
wiarygodne dane oraz dane, ktére umozliwiajg odniesienie sie do innych wynikdw
oszacowanych w modelu. Wartosci te sq zbiezne z oszacowaniami zidentyfikowanymi w
ramach wykonanego przegladu systematycznego, mieszcza sie w zakresie zidentyfikowanych
wartosci uzytecznosci dla odpowiednich standw.

# uzupetniono publikacje Lin 2018 o wartos¢ uzytecznosci dla ESRD a Brindle 2011 o wartos¢ uzytecznosci dla
hipoglikemii nocnej
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Rysunek 8. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia - (diagram QUOROM?2/PRISMA®?).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE {PubMed): 51 + 71

Y

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutdw: 122

) A

L J

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutéw: 31 +
44

Eliminacja powtdrzen

wlaczonych w poprzednich przegladach
przeglad petnych tekstéw: 33

badan
(10)* i

4), eliminacja

&

Prace zidentyfikowane w ramach
dodatkowego przegladu
pismiennictwa: 0

Y

¥

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstdw
publikacji: 8 (7 brak wartosci
uzytecznosci, 1 brak wartosci
uzytecznosci dla analizowanych
standw - przyczyny wykluczenia
patrz Tabela 74 w aneksie

Wlaczone publikacje: 25 (10+15)**

* tj. w Zleceniu nr 56/2019 i Zleceniu 176/2014, 10 odnalezionych prac, ktore powtorzyty sie z wtaczonymi w
wymienionych zleceniach, przejrzano pod katem dodatkowych standw nie uwzglednionych wczeshniej -
uzupetniono publikacje Lin 2018% o wartos¢ uzytecznosci dla ESRD i zdarzen niepozadanych a Brindle 2011% o
wartos¢ uzytecznosci dla hipoglikemii nocnej; ** wyniki patrz Tabela 37 + Tabela 38 i Tabela 39.
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Tabela 37. Badania wtaczone do przegladu systematycznego cz. 1.

Badaniet Capel 2019 Shao 2019 Kansla 2019" Pollock Chunag 2016 Shingler 2014  Waugh 2010 Davis 2005
2017

Zrodio/metoda
pomiaru e
T2DM - 0,80 - 0,785 - - 0,92 - - - -
uzytecznosc
podstawowa
HAP - - - - - - - - - -
IHD, choroba -0,09 (IHD) 0,65 (0,67)* - -0,047 (UA) - -0,090 (IHD) - -0,000 (IHD) | -0,090 | - -
wiencowa* dtawica (IHD)
Ml fkolejny -0,055 0,64 (0,68)* -0,047% - -0,055 - -0,055 -0,055 | - -
CHF -0,108 0,55 (0,63)* -0,050 (HF) - -0,108 - -0,108 -0,108 | - -
HHF - - - - - - - - - -
udar/kolejny -0,164 0,51 (0,60)* -0,060% - -0,164 - -0,164 -0,164 | - -
amputacja/kolej -0,28 - - - -0,280 - -0,280 -0,28 - -
na
utrata wzroku -0,074 0,63 - - -0,074 - -0,074 -0,074 | - -
ESRD -0,175 0,67 -0,038 - -0,263 - -0,263 -0,305 | - -

niewydolnosc niewydolnos¢ (niewydolnos

nerek nerek ¢ nerek)
owrzodzenie - - - - - - - - - -
PCl - 0,66 (0,68)* - -0,030 - - - - - - -
CABG . zabieg (rewaskularyzacj [— . . . . . .

rewaskularyzac | a)
rewaskularyzacja | - ji - - - - - - -
nie wiencowa
ciezka -0,047 0,66 (0,66)* - -0,0600 -0,047 -0,15 - - 0,53 -0,15
hipoglikemia 0,008* 5'2_32 4

* ni
objawowa -0,0142 0,64 (0,62)* - -0,0050 (- | -0,0142 -0,11 - - 0,65 -
hipoglikemia 0,0070)"" (umiarkowan 0,008* | (tagodna/
~ a) * u)mlarkowan
a

hipoglikemia - - - - - - -0,12 - 0,77 -
nocna 0,007*
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Badaniet Capel 2019 Shao 2019 Kansla 2019" Pollock Chunag 2016 Shingler 2014  Waugh 2010  Woehl  Davis 2005  Warre
2017 2008 n 2004
zakazenia drég - - - - - -0,19 (- - - - -
moczowych 0,09)""
zakazenia - - - - - -0,25 - - - -
narzadow (zakazenia
ptciowych grzybicze)
cukrzycowa - - - - - - N N N N
kwasica
ketonowa
przerwanie - - - - - - - - N R
terapii
BMI +1/-1 - - - - - - -0,0061 - - -
0,0471/+0,017 0,0061/+0,006 -0,0057
1 1

EQ-5D - kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQol; HUI-3 - indeks uzytecznosci zdrowia 3 (ang. Health Utility index Mark 3); SG - metoda loterii (ang. standard gamble); TTO -
metoda handlowania czasem (ang. time trade-off); UA - niestabilna dtawica piesiowa (ang. unstable angina); VAS - skala wizualno-analogowa (ang. visual analogue scale).

t z badan, ktore powtdrzyty sie z badaniami wiaczonymi do przegladu uzytecznosci w Zleceniu nr 56/2019 i Zleceniu 176/2014, w publikacji Lin 2018 podana byta jeszcze
wartos¢ uzytecznosci dla ESRD / zakazen drég moczowych / zakazen narzaddw ptciowych / cukrzycowe]j kwasicy ketonowej / hipoglikemii nocnej (niewymienione w Zleceniu
nr 56/2019), ktore wyniosty odpowiednio wg VAS/SG: ESRD: 0,30/0,50, zakazenia drog moczowych 0,54/0,70, zakazenia narzadéw piciowych 0,57/0,71 (grzybicze),
cukrzycowa kwasica ketonowa 0,50/0,66, hipoglikemia nocna 0,56/0,71, a w publikacji Brandle 2011 podana byta jeszcze wartos¢ uzytecznosci dla hipoglikemii nocnej
(niewymieniona w Zleceniu nr 176/2014), ktdra wyniosta -0,084 (na podstawie danych literaturowych); * zatozono, ze stany te sobie odpowiadaja; * zdarzenie - w wyniku
poréwnania chorych, u ktorych zdarzenie wystapito w danym roku do tych, u ktérych nigdy nie wystapito (przebyte - w wyniku poréwnania chorych ze zdarzeniem w przesztosci
z chorymi bez tego zdarzenia); * niezakoriczony zgonem; " dodatkowe obnizenie uzytecznosci w przypadku wielu zdarzen: 2 zdarzenia 0,017, 3 0,042, 40,070, = 5; *" cigzkie
(tagodne fumiarkowane); ** pominigto wartosci wg VAS ze wzgledu na skale (0-100); *** dla wzrostu oceny obawy hipoglikemii (ang. Hypoglycaemia Fear Score, FHS) 0 1 punkt;
“** nie ciezka dzienna (nie ciezka nocna).
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Tabela 38. Badania wtaczone do przegladu systematycznego cz. 2.

Badanie Radcliff Colombat Ramos 2019 Haldrup 2019 Men Tu Lau 2019 Pollock 2019  Pollock Pollock
2019 2019 2019 2019 2019  201%
Zrodto /metoda wtorne | wtorne wtorne wtorne wtorne | wtorne | wtorne wtorne wtorne | wtorne
pomiaru
T2DM - 0,751** | 0,844 | 0,785*** 0,814 - 0,890 | 0,814** 0,785 0,785 -
uzytecznosc
podstawowa
HAP - - - - - - - - - -
IHD/choroba - - 0,695 (dtawica) 0,682 (dtawica) | - - 0,6828 (dtawica) -0,09 (IHD) - -0,041 (-
wiericowa* 0,041)7 (IHD)
Ml fkolejny - - -0,055/0,73 -0,129/0,736 - - -0,129/0,736 -0,055 -0,055 | -0,041 (-
0,012)"
CHF* - - 0,677 0,633 - - 0,633 -0,108 (HF) - -0,064 (-
0,018)7
HHF - - - - - - - - - -
udar/kolejny - - -0,164/0,621 -0,181/0,545 - - -0,261/0,545 -0,164 -0,164 | -0,052 (-
0,040)"
amputacja/kolejna | - - -0,28 -0,538 - - -0,538/0,4028~~ -0,28 - -0,280
utrata wzroku - - 0,711# 0,674 - - 0,674 -0,074 - -0,050 (-
0,050)"
ESRD - - 0,762/0,621/0,581""" | 0,604/0,612%4# | - - 0,75/0,04/0,6128""" | -0,164 - -0,263 (-
niewydolnosc 0,263)1
nerek niewydolnosc
nerek
owrzodzenie - - 0,615 (aktywne) 0,75 (aktywne) | - - 0,75 (aktywne) -0,17 - -
PCl - - - - - - - - - -
CABG - - - - - - - - - -
rewaskularyzacja - - - - - - - - - -
nie wiencowa
ciezka - -0,060 (- | -0,0205/-0,0743¢% -0,057~ - - -0,0263/-0,0263 (- -0,057 - -0,0726
hipoglikemia 0,078)" 0,0550/-0,0570)~~~ 0,0592
objawowa - -0,005 (- | - -0,005 (- - - -0,005 (-0,007)"" - - -0,0028™M
hipoglikemia 0,007~ 0,007)""

hipoglikemia nocna

zakazenia drog
moczowych

0,785

80/186




Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Badanie Radcliff Colombat Ramos 2019 Haldrup 2019 Men Tu Lau 2019 Pollock 2019  Pollock Pollock
2019 2019 2019 2019 2019  201%

zakazenia - - 0,785 - - - - - - -

narzadow

plciowych

cukrzycowa - - - - - - - - - -

kwasica ketonowa
przerwanie terapii | - - - - - - - - - ,

BMI +1/-1 - - -0,0061 -

0,0061

Wymieniono wartosci z analizy podstawowej; * zatoZzono, Ze stany te sobie odpowiadajg; ** dla chorych z wartosciami HbA1c odpowiadajacymi cukrzycy; *** bez powiktan; *
umiarkowana do ciezka dzienna (umiarkowana do ciezka nocna); ** tagodna dzienna (tagodna nocna); """ przeszczep nerki fhemodializa/dializa otrzewnowa; # ciezka utrata
wzorku; ## niewymagajaca pomocy medycznej/wymagajaca pomocy medycznej; #4# hemodializa/dializa otrzewnowa; ~ ciezka dzienna; ~~ po amputacjifamputacja dolnej
koriczyny; ~~~ ciezka dzienna niewymagajaca pomocy medycznej f cigezka nocna niewymagajaca pomocy medycznej (ciezka nocna nwymagajaca pomocy medycznej / ciezka
dzienna nwymagajaca pomocy medycznej); T rok zdarzenia (kolejny rok); Mnie cigzka.
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Tabela 39. Badania wtaczone do przegladu systematycznego cz. 3.
Langer 2019

Badanie

Rossi 2019

Johansen 2019

Viratanapanu 2019

Pawaskar 2018

Zrodto/metoda pomiaru wtorne EQ-5D VAS*** wtorne wtorne wtorne

T2DM - uzytecznosc podstawowa 0,862 - - 0,75 0,785

HAP - - - -

IHD/choroba wiericowa* - - -0,041 (IHD) - -0,090/0,695
{dtawica)

Ml fkolejny - - -0,041 (-0,0012)# | - -0,055/0,73

CHF* - - -0,064 - 0,677

HHF - - - -

udar/kolejny - - -0,052 (-0,040)% - -0,164/0,621

amputacja/kolejna - - -0,272% - -0,280/0,505

utrata wzroku - - -0,050 - -0,074/0,711

ESRD - - -0,263 - -0,164/-0,204"";
0,621/0,581""

owrzodzenie - - - - -0,170/0,615
{aktywne)

PCl - - - -

CABG - - - -

rewaskularyzacja nie wiencowa - - - -

ciezka hipoglikemia - ok. 56*** -0,047 - -0,0183/-0,055 (-

objawowa hipoglikemia -0,0041 (-0,0067)** | ok. 59*** -0,014%# - —

hipoglikemia nocna - - - -

zakazenia drog moczowych - - - -

zakazenia narzadow ptciowych - - - -

cukrzycowa kwasica ketonowa - - - -

przerwanie terapii - - - -

BMI +1/-1 - - -0,006 -

82/186




Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

* zatozono, ze stany te sobie odpowiadaja; ** nie cigzka dzienna (nie cigzka nocna); *** dostepna ocena rowniez w innych skalach (WHO-5, PAID-5, FHQ), wartosci odczytane
z wykresu; ¥ amputacja dolnej kofczyny (obecna + kolejne lata); # pierwszy rok (kolejne lata); ##nie cigzka; "~ cukrzyca niekontrolowana; “" hemodializa /dializa otrzewnowa;
~~* ciezka (dzienna lub nocna) typu 1 f ciezka dzienna typu 2 (ciezka nocna typu 2).
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5.4 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTM i Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej.”®*°

Stabilnosc wynikéw scenariuszy analizy podstawowej {ang. base case analysis, BC) testowano
na dwa sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ang. sensitivity analysis, SA)
podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktére parametry miaty najbardziej
krytyczny wptyw na stabilnosé wynikéw (patrz rozdz. 5.4.1), i probabilistyczng analize (ang.
probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktdéra przeprowadzono w celu tacznej oceny
niepewnosci parametréw modelu (patrz rozdz. 5.4.2).

W analizie wrazliwosci przeprowadzono 1 000 powtdrzen modelu, tak jak w analizie
podstawowej.

5.4.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Analizy wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikéw uzyskanych w
modelu w odniesieniu do niepewnosci gtdwnych danych wejsciowych modelu - patrz tabela
ponizej.
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Tabela 40. Opi
Scenariusz analizy

wrazliwosci

dyskontowanie

horyzont czasowy

réwnania ryzyka
wystepowania zdarzen
klinicznych*

réwnania ryzyka
wystepowania zdarzen
klinicznych*

uzytecznosé
podstawowa T2DM

uzytecznosé
podstawowa T2DM

uzytecznosci i utraty
uzytecznosci w
modelu

utrata uzytecznosci
zwigzana z BMml

koszty Bml

wrazliwosci rozpatr

Wartosé parametru przed zmiang - BC
(Zrédto)

5% dla kosztdw i 3,5% dla wynikdw
zdrowotnych (wytyczne AOTM, , patrz
rozdz. 5.2.7)

40-letni (horyzont dozywotni, maksymalny
horyzont w modelu, patrz rozdz. 4)

w oparciu o badanie DECLARE zgodnie z
analizowanym problemem decyzyjnym

w oparciu o badanie DECLARE zgndnie z
analizowanym problemem decyzyjnym

zalezna od wieku na podstawie réwnan HSE
2003% (0,865)

zalezna od wieku na podstawie réwnan HSE
2003% (0,865)

zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autordw
modelu Cardiff, patrz rozdz. 5.2.5

wzrost BMl o 1 j. - zmiana uzytecznoscio -
0,0472, spadek BMl 0 1 j. - zmiana
uzytecznosci o +0,0171 (Lane 2014, patrz
rozdz. 5.2.5)

nie uwzgledniono (zatozenie

anych w ramach anali

Wartos¢ parametru po zmianie - SA (Zrddto)

alternatywy w oparciu o wytyczne AOTM:
0% dla wynikdw zdrowotnych i 0% dla kosztéw

20-letni (zgodnie z dokumentacja dla leku
Forxiga® ztozong do NICE®)

w oparciu o badanie UKPDS 68" -
powszechnie stosowane i wielokrotnie
zwalidowane

w oparciu o badanie UKPDS 82% - na
podstawie diugoterminowych obserwacji tej
samej populacji co w UKPDS 68

w oparciu o polskie badanie uzytecznosci u
chorych z T2DM (0,809) wg Golicki 20155

w oparciu o przeglad systematyczny (0,785) -
najczestsza wartos¢ w wykonanym
przegladzie, patrz rozdz. 5.3.2.2

Zestaw uzytecznosci w oparciu o Zlecenie nr
56/201973, patrz Tabela 10

spadek fwzrost BMl o 1 j. odpowiada zmianie
uzytecznosci o £0,0061 (Bagust 2005, patrz
rozdz. 5.2.5)

uwzgledniono (w oparciu o wyniki badania

parametréw i Zradta).

Oznaczenie scenariuszy

SA 1 (brak dyskontowania kosztéw i
efektdw)

SA 2 (horyzont 20-letni)

SA 3 (rdwnania ryzyka wg UKPDS 68)

SA 4 (réwnania ryzyka wg UKPDS 82)

SA 5 (uzytecznosc bazowa PL)

SA 6 (uzytecznosé bazowa przeglad)

SA 7 (uzytecznosc¢ Ozempic)

SA 8 (uzytecznosc¢ BMI - Bagust 2005)

SA 9 (koszty BMI)
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Scenariusz analizy
wrazliwosci

Wartosé parametru przed zmiang - BC
(Zrédto)

Wartos¢ parametru po zmianie - SA (Zrddto)

Oznaczenie scenariuszy

koszty powiktan i
zdarzen
niepozadanych

koszty powiktan i
zdarzen
niepozadanych

utrata uzytecznosci
zdarzen
niepozadanych i
hipoglikemii
prawdopodobienstwo
przerwania leczenia

konserwatywne uwzgledniajace brak
specyficznych danych polskich)

patrz rozdz. Tabela 27- Srednia z
poprzednich najnowszych zlecen (szczegdty
patrz rozdz. 5.2.6.2)

patrz rozdz. Tabela 27- Srednia z
poprzednich najnowszych zlecen (szczegdty
patrz rozdz. 5.2.6.2)

zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autordw
modelu Cardiff - wg Barry 1997 1 Beaudet
20145/ Currie 2006%

wartosci przyjete w oparciu o badanie
DECLARE

przeprowadzonegn w Wielkiej Brytanii w

latach 2000-2002%; patrz Tabela 28 w rozdz.

5.2.6.3)

patrz rozdz. Tabela 27- minimum z
poprzednich najnowszych zlecen (szczegdty
patrz rozdz. 5.2.6.2)

patrz rozdz. Tabela 27- maksimum z
poprzednich najnowszych zlecen (szczegdty
patrz rozdz. 5.2.6.2)

brak utraty uzytecznosci dla tych zdarzen
(zatozenie)

brak przerywania leczenia (zatoZenie
konserwatywne)

SA 10 (koszty powiktar minimalne)

SA 11 (koszty powiktan maksymalne)

SA 12 (brak utraty uzytecznosci z
powodu ZN)

SA 13 (brak przerywania leczenia)

* troche inne uzytecznosci w przypadku réwnan UKPDS i DECLARE, patrz Tabela 7.
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5.4.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan parametréw przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci {tj. przeprowadzono 1 000 symulacji z parametrami modelu wybranymi
losowo z ich rozktadéw) dla analizy podstawowej {z obu perspektyw,

]

Analiza ta pozwala oceni¢ jednoczesny wplyw zmiennosci wartosci parametréw modelu na
wyniki koncowe analizy.

Wyniki analizy przedstawiono w postaci graficznej za pomoca;:

o wykresdw rozrzutu {ang. scatterplot) wynikdw symulacji Monte Carlo na ptaszczyznie
kosztow-uzytecznosci  przedstawiajacych  zaleznos¢  réznicy w  kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach;

o krzywych akceptowalnosci {ang. cost-effectiveness acceptability curve, CEAC; na osi
pionowej odtozono prawdopodobienstwo, z jakim dana interwencja jest kosztowo-
efektywna przy sklonnoici do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - of pozioma).

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci, w przypadku braku danych odnosnie btedu
standardowego dla danego parametru, przyjeto 20% odchylenie od sredniej analizowanych
parametrow (zatozenie zgodne z wezesniejsza dokumentacja dla dapagliflozyny ztoZzong do
NICE i AOTM).

W przypadku demografii i czynnikdw ryzyka oraz skutecznosci leczenia wykorzystywany jest
rozktad normalny, w przypadku kosztéw - rozktad gamma, a w przypadku uzytecznosci -
rozktad beta (patrz tabela ponizej).

Tabela 41. Parametry i rozklady uzyte w analizie probabilistycznej.*

Parametr Typ rozktadu
demografia normalny
czynniki ryzyka normalny
skutecznosé normalny
koszty gamma
uzytecznosci beta

*w podrozdziatach rozdziatu podawano w tabelach wartosci SE potrzebne do PSA (w przypadku braku
danych odnosnie btedu standardowego dla danego parametru przyjmowano 20% odchylenie od
sredniej analizowanych parametréw, zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autordw modelu).

5.5 Analiza progowa

Analiza progowa (analiza graniczna, ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania
krytycznych wartosci zmiennych, przy ktérych zmienia sig wniosek kofAcowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. wsprawie minimalnych
wymagan,” w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérej koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu jest réwny wysokosci progu, o
ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 147 024 PLN/QALY.'™
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Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantédw analizy deterministycznej, tj.
analizy podstawowej i jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.

Ze wzgledu na dtugi czas potrzebny do wykonania analizy przez model oraz duza liczbe
analizowanych scenariuszy przeprowadzono uproszczong analize progowa (zaktadajac
proporcjonalnosé¢ wynikdw i cen oraz utrzymanie _), podobnie jak w innych
weczesniejszych zleceniach dla cukrzycy opartych na modelu Cardiff lub CORE. """
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6 Wyniki
W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki ||| G

Wyniki przedstawiono z obu analizowanych perspektyw. Dla wszystkich poréwnan
przedstawiono wyniki analizy podstawowej (oraz dodatkowo analizy probabilistycznej) i
scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci. Przeprowadzono réwniez analize

progowa dla analizowanych scenariuszy (tj. analizy podstawowej 1 scenariuszy
deterministycznej analizy wrazliwosci).

Ponizej przedstawiono wspdlne wyniki kliniczne dla analizy podstawowej, niezalezne .
I or2- od przyjete] perspektywy.

Krzywe przezycia dla analizowanych terapii przedstawiono na ponizszym wykresie. Sa one
zblizone dla obu terapii (linie praktycznie sie pokrywaja), co skutkuje brakiem istotnego
wptywu terapii na dtugosc Zycia.

Rysunek 9. Krzywe przezycia.*
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*w horyzoncie 40-letnim.

W ponizszej tabeli przedstawiano liczbe zdarzed makro- i mikronaczyniowych, zgondw i
hipoglikemii przewidywanych w horyzoncie dozywotnim (dla kohorty 1 000 pacjentéw) w
ramieniu PLA i DAPA. Leczenie dapagliflozyng w poréwnaniu z placebo bylo zwigzane z
redukcja wiekszosci zdarzen makro- i mikronaczyniowych. Liczba przypadkéw hipoglikemii
byla mniejsza w grupie dapagliflozyny.
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Tabela 42. Skumulowana liczba powiktan i hipoglikemii (wielkos¢ kohorty: 1000 pacjentéw).
Zdarzenia PLA DAPA Réznica DAPA-PLA

makronaczyniowe

hospitalizacja z powodu choroby wierncowej
zawal serca

hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
udar

PCI

CABG

rewaskularyzacja poza wiercowa
mikronaczyniowe

utrata wzroku

ESRD

amputacja

owrzodzenie

umieralnosé

zgon CV

zgon inny niz CV

hipoglikemia

objawowa

ciezka

6.1 Analiza [l

6.7.1 Perspektywa NFZ

Najwieksza sktadowa kosztéw, poza kosztem zakupu lekéw (wigkszego w ramieniu
dapagliflozyny), stanowi koszt hospitalizacjiz powodu niewydolnosci serca, ktéry jest nizszy
w przypadku dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo - patrz tabela ponizej.
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Tabela 43. Sktadowe koszéw dla 1 chorego (PLN): DAPA vs PLA. Analiza podstawowa I
z perspektywy NFZ.

Parametr PLA DAPA DAPA vs PLA
zdarzenia makronaczyniowe

hospitalizacja z powodu choroby wiencowej
zawal serca

hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
udar

PCI

CABG

rewaskularyzacja poza wiericowa

zdarzenia mikronaczyniowe

utrata wzroku

ESRD

amputacja

owrzodzenie

inne

hipoglikemia
zdarzenia niepozadane
leczenie

Bml

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla poréwnania DAPA vs PLA zebrano w ponizszej tabeli.

Leczenie dapagliflozyng w dodaniu do standardowej terapii pozwala na osiagniecie 10,28
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Tabela 44. niki analizy kosztéw-uzytecznosci (na pacjenta). Analiza podstawowa I
z perspektywy NFZ.

Zdarzenia DAPA vs PLA

QALY
koszt na QALY, PLN/QALY

koszty catkowite, PLN i ] I
| | |
| I I

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos¢ réznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY). Wiekszos¢ wynikow miesci sie w
prawym gérnym kwadrancie wskazujac na wyzsze koszty i efekty stosowania dapagliflozyny
(w dodaniu do standardowe]j terapii) niz placebo {w dodaniu do standardowej terapii). W
pozostatych kwadrantach znalazta sie mniejsza czesé wynikow.

Krzywa akceptowalnosci dla poszczegdlnych progdw optacalnosci przedstawiono na kolejnym
wykresie. Na osi pionowej odtozono prawdopodobienstwo, z jakim dana interwencja jest
kosztowo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - o$ pozioma.

Otrzymane wyniki z bardzo duzym prawdopodobienstwem wskazuja na dapagliflozyne jako
terapie kosztowo-efektywna - prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci dapagliflozyny
wynosi [l przy progu optacalnosci na poziomie 147 042 PLN/QALY (patrz tabela ponizej).
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Rysunek 10. Wykres typu scatter plot: DAPA vs PLA. Analiza podstawowa ||| ENEGEG
z perspektywy NFZ.
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Rysunek 11. Krzywa akceptowalnosci: DAPA vs PLA. Analiza podstawowa ||| NG -
perspektywy NFZ.

Tabela 45. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: DAPA vs PLA. Analiza podstawowa I
z perspektywy NFZ.

Zdarzenia Srednia 95%CI dolna granica 95%Cl gdrna granica

koszty catkowite, PLN
QALY

[
koszt na QALY, PLN/QALY ]
]

prawdopodobienstwo
kosztowej optacalnosci

95%CI - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence Interval).
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6.17.2 Perspektywa taczna NFZ i pacjenta

Najwieksza sktadowa kosztéw, poza kosztem zakupu lekéw (wigkszego w ramieniu
dapagliflozyny),stanowi koszt hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, ktéry jest nizszy
w przypadku dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo - patrz tabela ponizej.

Tabela 46. Sktadowe koszéw dla 1 chorego (PLN): DAPA vs PLA. Analiza podstawowa [j
z perspektywy NFZ i pacjenta.

Parametr DAPA vs PLA

zdarzenia makronaczyniowe

hospitalizacja z powodu choroby wiercowej
zawal serca

hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
udar

PCI

CABG

rewaskularyzacja poza wiercowa
zdarzenia mikronaczyniowe

utrata wzroku

ESRD

amputacja

owrzodzenie

inne

hipoglikemia

zdarzenia niepozadane

leczenie

BmI

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla poréwnania DAPA vs PLA zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 47. niki analizy kosztéw-uzytecznosci (na pacjenta). Analiza podstawowa I
z perspektywy NFZ i pacjenta.

Zdarzenia DAPA vs PLA

koszty catkowite, PLN

QALY

koszt na QALY, PLN/QALY

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos¢ réznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach {QALY). Wigkszos¢ wynikow miesci sie w
prawym gdrnym kwadrancie wskazujac na wyzsze koszty i efekty stosowania dapagliflozyny
(w dodaniu do standardowe]j terapii) niz placebo {w dodaniu do standardowej terapii). W
pozostatych kwadrantach znalazta sie mniejsza czes¢ wynikow.

Krzywa akceptowalnosci dla poszczegdlnych progdw optacalnosci przedstawiono na kolejnym
wykresie. Na osi pionowej odtozono prawdopodobienstwo, z jakim dana interwencja jest
kosztowo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - o$ pozioma.

Otrzymane wyniki z bardzo duzym prawdopodobienstwem wskazuja na dapagliflozyne jako
terapie kosztowo-efektywna - prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci dapagliflozyny
wynosi [l przy progu optacalnosci na poziomie 147 042 PLN/QALY (patrz tabela ponizej).
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Rysunek 12. Wykres typu scatter plot: DAPA vs PLA. Analiza podstawowa ||| NG
z perspektywy NFZ+pacjenta.
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Rysunek 13. Krzywa akceptowalnosci: DAPA vs PLA. Analiza podstawowa ||| NG -
perspektywy NFZ+pacjenta.

Tabela 48.

Zdarzenia

koszty catkowite, PLN

Srednia

95%CI dolna granica

95%Cl gdrna granica

QALY

koszt na QALY, PLN/QALY

prawdopodobienstwo
kosztowej optacalnosci

95%Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence Interval).

6.1.3 Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ponizszych tabelach zebrano wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla wybranych

parametrow z analizy podstawowej.
scenariuszach znajduje sie w rozdz. 5.4.1.

Zestawienie parametrédw w analizowanych

Inkrementalne wspdtczynniki kosztdw-uzytecznosci przeprowadzonej analizy wrazliwosci dla
poréwnania DAPA vs PLA dla analizy z perspektywy NFZ mieicily sie w zakresie ||| Gz

I sccnariusz 9 odpowiadajacy uwzglednieniu kosztéw zwiazanych z Bumi) || Gz
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I (sccnariusz 8 odpowiadajacy zmianie wartosci uzytecznosci zwiazanej ze zmiang
masy ciata zgodnie z wartoscia z publikacji Bagust 2005). Nalezy zauwazyc, ze wyniki te s3
nizsze od wartosci progowej dla ICUR, tj. 147 042 PLN/QALY.

Najwiekszy wptyw na wyniki analiza ma: zmiana wartosci uzytecznosci zwigzanej ze zmiang
masy ciata i zatozenie braku przerywania leczenia.

Inkrementalne wspdtczynniki kosztdw-uzytecznosci przeprowadzonej analizy wrazliwosci dla
poréwnania DAPA vs PLA dla analizy z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta miescity sie w

zakresie || GGG (sccharivsz 9 odpowiadajacy uwzglednieniu kosztéw
zwiazanych z BMI) || G sccnarivsz 8 odpowiadajacy zmianie wartosci

uzytecznosci zwigzanej ze zmiang masy ciata zgodnie z wartoscia z publikacji Bagust 2005).
Nalezy zauwazyc¢, ze wyniki te sg nizsze od wartosci progowej dla ICUR, tj. 147 042
PLN/QALY.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy z obu perspektyw maja zmiana wartosci uzytecznosici
zwiazanej ze zmiang masy ciata i zatozenie braku przerywania leczenia.

Tabela 49. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: DAPA vs PLA. Analiza || NN

DAPA+MET+SU INS+MET+SU Pordwnanie

Scenariusz QALY  Koszty QALY  Koszty i A kosztéw, ICUR,

catkowite, catkowite, QALY PLN PLN/QALY

PLN PLN
BC I I N Il N I
SAT H H Il N I
SA2 Il N Il N Il N ==
SA3 Il Il Il I
SA4 H H Il I
SA5 Il N Il N Il N ===
SA6 Il Il Il I
SA7 Il Il Il I
SA8 Il N H Il N ==
SA9 H H Il I
SA10 H H Il I
SA11 H H Il N ==
SA12 H H Il I
SA13 H H Il I
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Tabela 50. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: DAPA vs PLA. Analiza |||
z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta.

DAPA+MET+SU INS+MET+SU Pordwnanie
Scenariusz QALY  Koszty QALY  Koszty i A kosztéw, ICUR,

catkowite, catkowite, QALY PLN PLN/QALY
PLN PLN

BC

SA 1
SA2
SA3
SA4
SAL
SA6
SA7
SA8
SA9
SA10
SA 11
SA12
SA13

6.7.4  Analiza progowa

W ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie dapagliflozyny,
przy ktérych wspdtczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sg réwne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 147 024 PLN/QALY.

Wyniki dla analizy podstawowej z obu rozpatrywanych perspektyw opisano ponizej.

Perspektywa NFZ

Dla dapagliflozyny w dodaniu do standardowej terapii stosowanej w docelowej populacji w
poréwnaniu z placebo w dodaniu do standardowej terapii wynik analizy w postaci
wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci (tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu) jest nizszy od progu optacalnosci dla dodatkowego roku zycia na poziomie 3xPKB,
tj. 147 024 PLN/QALY. Aby wspodtczynnik kosztdw-uzytecznosci byt réwny progowi nalezatoby

cene zbytu netto dapagliflozyny zwickszy< || EGTGTGTGCGNGGGGEGEGEEEEEE - op:«.

Perspektywa taczna NFZ i pacjenta

Dla dapagliflozyny w dodaniu do standardowej terapii stosowanej w docelowej populacji w
poréwnaniu z placebo w dodaniu do standardowej terapii wynik analizy w postaci
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu) jest nizszy od progu optacalnosci dla dodatkowego roku zycia na poziomie 3xPKB,
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tj. 147 024 PLN/QALY. Aby wspodtczynnik kosztdw-uzytecznosci byt réwny progowi nalezatoby
cene zbytu netto dapagliflozyny zwiekszy< || GGG - op:«

Tabela 51. niki analizy progowej dla rozpatrywanych scenariuszy: DAPA vs PLA. Analiza [}
k Z

Scenariusz Cena progowa*, PLN Zmiana w odniesieniu do ceny pierwotnej, %

BC I I
SA1 I I
SA2 I I
SA3 I I
SA4 I I
SA I I
SA6 I I
SA7 I I
SA8 I |
SA9 I I
SA10 ] ]
SA 11 e [
SA 12 e [
SA 13 e B

* cena zbytu netto za opakowanie dapagliflozyny, przy ktdrej wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci jest
w przyblizeniu réwny wysokosci progu optacalnosci, tj. 147 042 PLN/QALY.

Tabela 52. niki analizy progowej dla rozpatrywanych scenariuszy: DAPA vs PLA. Analiza ||
z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta.

Scenariusz Cena progowa*, PLN Zmiana w odniesieniu do ceny pierwotnej, %

BC I I
SA1 I I
SA2 I I
SA3 I I
SA4 I I
SA5 I I
SA6 I I
SA7 I I
SA 8 I |
SA9 I I
SA 10 e B
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Scenariusz Cena progowa*, PLN Zmiana w odniesieniu do ceny pierwotnej, %
SA 11 e B
SA12 e [
SA 13 e B

* cena zbytu netto za opakowanie dapagliflozyny, przy ktdrej wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci jest
w przyblizeniu réwny wysokosci progu optacalnosci, tj. 147 042 PLN/QALY.

6.2 Analiza [[IEGEGN

6.2.1 Perspektywa NFZ

Najwieksza sktadowa kosztéow, poza kosztem zakupu lekéw (wigkszego w ramieniu
dapagliflozyny), stanowi koszt hospitalizacjiz powodu niewydolnosci serca, ktéry jest nizszy
w przypadku dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo - patrz tabela ponizej.

Tabela 53. Sktadowe koszéw dla 1 chorego (PLN): DAPA vs PLA. Analiza podstawowa [}
z perspektywy NFZ.

Parametr PLA DAPA DAPA vs PLA
zdarzenia makronaczyniowe

hospitalizacja z powodu choroby wiercowej
zawal serca

hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
udar

PCI

CABG

rewaskularyzacja poza wiercowa

zdarzenia mikronaczyniowe

utrata wzroku

ESRD

amputacja

owrzodzenie

inne

hipoglikemia

zdarzenia niepozadane
leczenie

BmI

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla poréwnania DAPA vs PLA zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 54. niki analizy kosztéw-uzytecznosci (na pacjenta). Analiza podstawowa [JJii
z perspektywy NFZ.

Zdarzenia DAPA vs PLA

QALY
koszt na QALY, PLN/QALY

koszty catkowite, PLN - - -
| | |
| I I

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos¢ réznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach {QALY). Wigkszos¢ wynikéw miesci sie w
prawym gérnym kwadrancie wskazujac na wyzsze koszty i efekty stosowania dapagliflozyny
(w dodaniu do standardowe]j terapii) niz placebo {w dodaniu do standardowej terapii). W
pozostatych kwadrantach znalazta sie mniejsza czes¢ wynikow.

Krzywa akceptowalnosci dla poszczegdlnych progdw optacalnosci przedstawiono na kolejnym
wykresie. Na osi pionowej odtozono prawdopodobienstwo, z jakim dana interwencja jest
kosztowo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - o$ pozioma.

Otrzymane wyniki z bardzo duzym prawdopodobienstwem wskazuja na dapagliflozyne jako
terapie kosztowo-efektywna - prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci dapagliflozyny
wynosi [l przy progu optacalnosci na poziomie 147 042 PLN/QALY (patrz tabela ponizej).
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Rysunek 14. Wykres typu scatter plot: DAPA vs PLA. Analiza podstawowa [ EEGTTGGEGE
z perspektywy NFZ.
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Rysunek 15. Krzywa akceptowalnosci: DAPA vs PLA. Analiza podstawowa ||| NG
z perspektywy NFZ.

Tabela 55. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: DAPA vs PLA. Analiza podstawowa [JJJj

Zdarzenia 95%CI dolna granica 95%Cl gdrna granica

koszty catkowite, PLN
QALY
koszt na QALY, PLN/QALY

prawdopodobienstwo
kosztowej optacalnosci

95%Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence Interval).

6.2.2 Perspektywa taczna NFZ i pacjenta

Najwieksza sktadowa kosztéw, poza kosztem zakupu lekéw (wigkszego w ramieniu
dapagliflozyny), stanowi koszt hospitalizacjiz powodu niewydolnosci serca, ktéry jest nizszy
w przypadku dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo - patrz tabela ponizej.
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Tabela 56. Sktadowe koszéw dla 1 chorego (PLN): DAPA vs PLA. Analiza podstawowa -
z perspektywy NFZ i pacjenta.

Parametr PLA DAPA DAPA vs PLA
zdarzenia makronaczyniowe

hospitalizacja z powodu choroby wiencowej
zawal serca

hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
udar

PCI

CABG

rewaskularyzacja poza wiericowa

zdarzenia mikronaczyniowe

utrata wzroku

ESRD

amputacja

owrzodzenie

inne

hipoglikemia

zdarzenia niepozadane

leczenie

Bml

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla poréwnania DAPA vs PLA zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 57. niki analizy kosztéw-uzytecznosci (na pacjenta). Analiza podstawowa -
z perspektywy NFZ i pacjenta.

Zdarzenia DAPA vs PLA

koszty catkowite, PLN

QALY

koszt na QALY, PLN/QALY

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos¢ réznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach {QALY). Wigkszos¢ wynikéw miesci sie w
prawym gérnym kwadrancie wskazujac na wyzsze koszty i efekty stosowania dapagliflozyny
(w dodaniu do standardowe]j terapii) niz placebo {w dodaniu do standardowej terapii). W
pozostatych kwadrantach znalazta sie mniejsza czes¢ wynikow.

Krzywa akceptowalnosci dla poszczegdlnych progdw optacalnosci przedstawiono na kolejnym
wykresie. Na osi pionowej odtozono prawdopodobienstwo, z jakim dana interwencja jest
kosztowo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - o$ pozioma.

Otrzymane wyniki z bardzo duzym prawdopodobienstwem wskazuja na dapagliflozyne jako
terapie kosztowo-efektywna - prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci dapagliflozyny
wynosi [l przy progu optacalnosci na poziomie 147 042 PLN/QALY (patrz tabela ponizej).
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Rysunek 16. Wykres typu scatter plot: DAPA vs PLA. Analiza podstawowa ||| EENEGTGEG
z perspektywy NFZ+pacjenta.
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Rysunek 17. Krzywa akceptowalnosci: DAPA vs PLA. Analiza podstawowa ||| NG
z perspektywy NFZ+pacjenta.

Tabela 58.

niki probabilistycznej analizy wrazliwosci: DAPA vs PLA. Analiza podstawowa [JJii
z perspektywy NFZ+pacjenta.

Srednia 95%CI dolna granica 95%Cl gdrna granica

Zdarzenia

koszty catkowite, PLN

QALY

I

I
koszt na QALY, PLN/QALY e

I

prawdopodobienstwo
kosztowej optacalnosci

95%Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence Interval).

6.2.3 Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ponizszych tabelach zebrano wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla wybranych
parametréow z analizy podstawowej. Zestawienie parametrédw w analizowanych
scenariuszach znajduje sie w rozdz. 5.4.1.

Inkrementalne wspdtczynniki kosztdw-uzytecznosci przeprowadzonej analizy wrazliwosci dla
poréwnania DAPA vs PLA dla analizy z perspektywy NFZ miesicity sie w zakresie ||| G
B sccnariusz 9 odpowiadajacy uwzglednieniu kosztéw zwiazanych z BMI) [}
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I ccnariusz 8 odpowiadajacy zmianie wartosci uzytecznosci zwiazanej
ze zmiang masy ciata zgodnie z wartoscig z publikacji Bagust 2005). Nalezy zauwazyc, ze

wyniki te sg nizsze od wartosci progowej dla ICUR, tj. 147 042 PLN/QALY.

Najwiekszy wptyw na wyniki analiza ma: zmiana wartosci uzytecznosci zwigzanej ze zmiang
masy ciata i zatozenie braku przerywania leczenia.

Inkrementalne wspdtczynniki kosztdw-uzytecznosci przeprowadzonej analizy wrazliwosci dla
poréwnania DAPA vs PLA dla analizy z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta miescity sie w

zakresie || GG (sccnariusz 7 odpowiadajacy przyjeciu zestawu uzytecznosci

w oparciu o Zlecenie nr 56/20197%) | G (sccnariusz 8 odpowiadajacy

zmianie wartosci uzytecznosci zwigzanej ze zmiang masy ciata zgodnie z wartoscia z
publikacji Bagust 2005). Nalezy zauwazyc¢, ze w przypadku perspektywy tacznej wszystkie
wyniki poza jednym (SA 8) 53 nizsze od wartosci progowej dla ICUR, tj. 147 042 PLN/QALY.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy z obu perspektyw maja: zmiana wartosci uzytecznosici
zwiazanej ze zmiang masy ciata i zatozenie braku przerywania leczenia.

Tabela 59. niki deterministycznej analizy wrazliwosci: DAPA vs PLA. Analiza [
z perspektywy NFZ.

DAPA+MET+SU INS+MET+5U Pordwnanie

Scenariusz QALY Koszty QALY Koszty A A ICUR,

catkowite, catkowite, QALY kosztéw, PLN/QALY
PLN PLN PLN

BC

SA1
SA2
SA3
SA4
SAD
SA6
SA7
SA8
SA9
SA10
SA 11
SA12
SA13
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Tabela 60. niki deterministycznej analizy wrazliwosci: DAPA vs PLA. Analiza -
z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta.

DAPA+MET+SU INS+MET+SU Pordwnanie
Scenariusz QALY  Koszty QALY  Koszty i A kosztéw, ICUR,

catkowite, catkowite, QALY PLN PLN/QALY
PLN PLN

BC

SA 1
SA2
SA3
SA4
SAL
SA6
SA7
SA8
SA9
SA10
SA 11
SA12
SA13

6.2.4  Analiza progowa

W ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie dapagliflozyny,
przy ktérych wspdtczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sg réwne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 147 024 PLN/QALY.

Wyniki dla analizy podstawowej z obu rozpatrywanych perspektyw opisano ponize].

Perspektywa NFZ

Dla dapagliflozyny w dodaniu do standardowe]j terapii stosowanej w docelowej populacji w
poréwnaniu z placebo w dodaniu do standardowej terapii wynik analizy w postaci
wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci (tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu) jest nizszy od progu optacalnosci dla dodatkowego roku Zycia na poziomie 3xPKB,
tji. 147 024 PLN/QALY. Aby wspodtczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi
nalezatoby cene zbytu netto dapagliflozyny zwickszy< |GGG z:

opak.

Perspektywa taczna NFZ i pacjenta

Dla dapagliflozyny w dodaniu do standardowej terapii stosowanej w docelowej populacji w
poréwnaniu z placebo w dodaniu do standardowej terapii wynik analizy w postaci
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku Zzycia w petnym
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zdrowiu) jest nizszy od progu optacalnosci dla dodatkowego roku zycia na poziomie 3xPKB,
tj. 147 024 PLN/QALY. Aby wspodtczynnik kosztdw-uzytecznosci byt réwny progowi nalezatoby
cene zbytu netto dapagliflozyny zwiekszyc¢ za opak.

Tabela 61. niki analizy progowej dla rozpatrywanych scenariuszy: DAPA vs PLA. Analiza [JJii

Scenariusz Cena progowa*, PLN Zmiana w odniesieniu do ceny pierwotnej, %

BC

SA1
SA2
SA3
SA4
SAS
SA6
SA7
SA8
SA9
SA10
SA 11
SA12
SA13

* cena zbytu netto za opakowanie dapagliflozyny, przy ktdrej wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci jest
w przyblizeniu réwny wysokosci progu optacalnosci, tj. 147 042 PLN/QALY.

Tabela 62. Wyniki analizy progowej dla rozpatrywanych scenariuszy: DAPA vs PLA. Analiza -
z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta.

Scenariusz Cena progowa*, PLN Zmiana w odniesieniu do ceny pierwotnej, %

BC I I
SA 1 I B
SA2 I B
SA3 ] [
SA4 I B
SA5 I I
SA6 I I
SA7 I I
SA8 I I
SA9 I I
SA 10 e B
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Scenariusz Cena progowa*, PLN Zmiana w odniesieniu do ceny pierwotnej, %
SA11 I L

SA 12 L -
SA13 I H

* cena zbytu netto za opakowanie dapagliflozyny, przy ktdrej wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci jest
w przyblizeniu réwny wysokosci progu optacalnosci, tj. 147 042 PLN/QALY.
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7 Wariant dodatkowy 2z uwzglednieniem zdarzen
nerkowych

W pierwotnej wersji modelu z réwnaniami opartymi na badaniu DECLARE w zwigzku z
udowodniong przewaga dapagliflozyny nad placebo w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu kofAcowego, tj. zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, uwzgledniono wplyw na zdarzenia sercowo-naczyniowe. Przyjeto
podejscie konserwatywne, bez uwzglednienia wptywu na zdarzenia nerkowe, pomimo
udowodnionego korzystnego wptywu dapagliflozyny na te zdarzenia w badaniu DECLARE
opublikowanym w listopadzie 2018 r., w ktérym wykazano istotng statystycznie przewage
dapagliflozyny nad placebo zaréwno w odniesieniu do ztoZonego ,nerkowego” punktu
koricowego zdefiniowanego jako =40% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa
niewydolnos¢ nerek (ESRD) lub zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-
naczyniowych (drugorzedowy punkt koncowy w badaniu DECLARE), jak i ztozonego
sherkowego” punktu koAcowego zdefiniowanego jako =240% zmniejszenie eGFR do <60
ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek. W
listopadzie 2019 r. opublikowano abstrakt konferencyjny z wynikami badania DECLARE w
odniesieniu do punktéw opartych na eGFR, ktére wedtug Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekdw oraz Europejskiej Agencji Lekdw, uwazane s3 za surogaty (punkty zastepcze) dla
twardych punktéw koncowych (tj. uznany jest ich wptyw na twarde punkty koncowe).™™
Ponadto, 30 marca br. zostato zakonczone przed czasem badanie DAPA-CKD ze wzgledu na
wysokie korzysci kliniczne zaobserwowane wczesniej niz to zaktadano {pierwszorzedowy
punkt koncowy badania to pogorszenie czynnosci nerek, zdefiniowane jako punkt ztozony,
na ktory sktadaty sie: zmniejszenie eGFR o =50%, wystapienie schytkowej niewydolnosci
nerek oraz zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub nerkowych).™ Uswiadomito to
klinicystdw o duzym efekcie ptynacym z efektdw nerkowych, ktéry ma istotne znaczenie dla
chorych. Przewlekta choroba nerek (CKD) jest powaznym, postepujacym stanem zwigzanym
ze zmniejszong czynnoscia nerek (wykazana m.in. przez zmniejszone eGFR).®> Do
najczestszych przyczyn CKD nalezy cukrzyca.® CKD wigZe sie ze znaczng zachorowalnodcia
pacjenta i zwigkszonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych®, takich jak HF i
przedwczesny zgon.® W najciezszej postaci, znanej jako ESRD, uszkodzenie nerek i
pogorszenie czynnosci nerek dochodza do etapu, w ktérym wymagane sg kosztochtonne
dializy lub przeszczep nerki.” Wiekszos¢ pacjentéw z CKD umrze z przyczyn Sercowo-
naczyniowych przed osiagnieciem ESRD.*'** Model nieuwzgledniajacy korzysci nerkowych nie
doszacowuje zatem efektu dapagliflozyny w populacji DECLARE, w ktérej wykazano istotne
korzysci nerkowe. Dlatego wiec, w zwiazku z udowodnionymi nerkowymi korzysciami
klinicznymi w badaniu DECLARE oraz ich potwierdzeniem w badaniu DAPA-CKD, opracowano
model z rozszerzeniem o modut nerkowy, pozwalajacy na sledzenia postepu eGFR poprzez
stadia przewlektej choroby nerek (CKD 2, 3a, 3b, 4 i 5, patrz rozdz. 7.1), zwiazane z utratg
uzytecznosci i kosztami leczenia, przez co wplywaja istotnie na wynik analizy. Po
dostarczeniu przez Wnioskodawce model ten zostat wykorzystany w niniejszym raporcie
dodatkowo, w celu pokazania petnych korzysci, jakie niesie za soba stosowanie
dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo. Korzysci nerkowe, uwzglednione w sposéb
dedykowany w modelu z modutem nerkowym, sa addytywne w odniesieniu do korzysci
uwzglednionych w pierwotnej wersji modelu, w zwigzku z czym nie ma ryzyka podwdjnego
liczenia ktérychs z korzysci.
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Parametry modelu (patrz rozdz. 7.1) i wyniki {patrz rozdz. 7.2) przedstawiono w tym
rozdziale jako wariant dodatkowy w stosunku do konserwatywnej analizy podstawowej, tj.
bez uwzglednienia korzysci nerkowych {patrz rozdz. 6.1 i 6.2). Wariant nerkowy stanowi
podejscie kompleksowe do analizowanego problemu decyzyjnego, uwzgledniajace wszystkie
udowodnione korzyici z leczenia dapagliflozyna.

7.1 Parametry wariantu nerkowego

W celu uwzglednienia korzysci nerkowych do modelu podstawowego opartego na réwnaniach
DECLARE {patrz rozdz. 5.2) dodano modut nerkowy pozwalajacy na sledzenia postepu eGFR
poprzez stadia przewlektej choroby nerek (ang. chronié kidney disease, CKD).

W zaktualizowanym modelu uwzgledniono zmiang eGFR co roku w oparciu o wynika badania
DECLARE (abstrakt Mosenzon 2017'%Y. W zaleznosci od wartosci eGFR pacjent moze sig
znalezé w 1 z nastepujacych etapdw przewlektej choroby nerek:

e CKD 2: eGFR < 90 mL/min/1,73m?i = 60 mL/min/1,73m?
e CKD 3a: eGFR < 60 mL/min/1,73m?i = 45 mL/min/1,73m?
e CKD 3b: eGFR < 45 mL/min/1,73m?i 2 30 mL/min/1, 73m?
e CKD 4: eGFR < 30 mL/min/1,73m?i 2 15 mL/min/1,73m?
e CKD 5: eGFR < 15 mL/min/1,73m?

Kazdy z tych standw (poza 2) zwigzany jest z utraty uzytecznosci (w oparciu o publikacje
Gorodetskaya 2005'%) i kosztami (w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 184/2019/D50Z™?
oraz inne zlecenia, patrz rozdz. 5.2.6.2) przypisywanymi w kazdym roku przebywania w tym
stanie.

Parametry o ktére uzupetniono model w przypadku uwzglednienia modutu nerkowego
zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 63. Nowe parametry w modelu w zwiazku z dodaniem modutu nerkoweg

Parametr Wartosé Zrédto

Zmiana eGFR co roku (ml/minf1,73 m?), DAPA: -1,78 (0,00) | Mosenzon 20194
srednia (SE) PLA: -2,44 (0,00)

Spadek uzytecznosci w CKD 2, srednia (SE) 0,00 (0,00) Gorodetskaya 2005

Spadek uzytecznosci w CKD 3a, srednia (SE) 0,03 (0,006%)

Spadek uzytecznosci w CKD 3b, srednia (SE) 0,03 (0,006%)

Spadek uzytecznosci w CKD 4, srednia (SE) 0,05 (0,01%)

Spadek uzytecznosci w CKD 5, srednia (SE) 0,05 (0,01%)

Koszt przebywania w CKD 2 (PLN), srednia 0,00 (0,00) zatozenie
(SE)

Koszt przebywania w CKD 3a (PLN), srednia NFZ/ NFZ+pacjent: | Zarzadzenie Prezesa NFZ
(SE) 2126,00 {425,20%) Nr 184/2019/DSOZ - JGP
L83 (Przewlekta
niewydolnosé nerek)'?

Koszt przebywania w CKD 3b (PLN), srednia NFZ/ NFZ+pacjent:
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Parametr Wartosé Zrédto
(SE) 2126,00 (425,20%)
Koszt przebywania w CKD 4 (PLN), srednia Zarzadzenie Prezesa NFZ
(SE) NFZ/ NFZ+pacjent: | Nr 184/2019/DSOZ - JGP
4664,00 (932,80%) L82 (Ostra niewydolnosé
nerek)'®?
Koszt przebywania w CKD 5 (PLN), srednia NFZ: 58531,67 przyjeto jak w leczeniu
(SE) (1167,37) podtrzymujacym (patrz
58612,13 (1 1 79,94) s'redm'qz innych zlecen
(patrz rozdz. 5.2.6.2)

* przyjeto btad standardowy wielkosci 20% wartosci sredniej.

7.2 Wyniki wariantu nerkowego

Uwzglednienie w modelu korzyici nerkowych przektada sig¢ na unikniecie w horyzoncie
dozywotnim . zdarzen ESRD w kohorcie 1000 pacjentdw w przypadku leczenia DAPA w
poréwnaniu z PLA (], patrz tabela ponizej). Powoduje to znaczne oszczednosci
kosztowe w przypadku zastosowania terapii DAPA w poréwnaniu z PLA, w zwigzku z czym
wyniki w wariancie nerkowym sa korzystniejsze od tych przedstawionych w konserwatywnej
analizie podstawowej (patrz rozdz. 6.1 1 6.2).

Parametr Réznica DAPA-PLA

Liczba zdarzen ESRD w horyzoncie dozywotnim, n . .
Perspektywa NFZ

Koszt leczenia ESRD, PLN

Koszt leczenia CKD (etapy 2-5)

Perspektywa NFZ i pacjenta

I N
I
Koszt leczenia ESRD, PLN I e
I

Koszt leczenia CKD (etapy 2-5)

7.2.1  Analiza |||}

7.2.1.1 Perspektywa NFZ

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla poréwnania DAPA vs PLA zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 65. niki analizy kosztéw-uzytecznosci (na pacjenta). Wariant nerkowy ||

Zdarzenia DAPA vs PLA
koszty catkowite, PLN

QALY

koszt na QALY, PLN/QALY

7.2.1.2  Perspektywa taczna NFZ i pacjenta

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla poréwnania DAPA vs PLA zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 66. niki analizy kosztéw-uzytecznosci (na pacjenta). Wariant nerkowy ||
z perspektywy NFZ i pacjenta.

Zdarzenia DAPA vs PLA

koszty catkowite, PLN

QALY

koszt na QALY, PLN/QALY

7.2.1.3  Analiza progowa
Perspektywa NFZ

Dla dapagliflozyny w dodaniu do standardowej terapii stosowanej w docelowej populacji w
poréwnaniu z placebo w dodaniu do standardowej terapii wynik analizy w postaci
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu) jest nizszy od progu optacalnosci dla dodatkowego roku zycia na poziomie 3xPKB,
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tj. 147 024 PLN/QALY. Aby wspodtczynnik kosztdw-uzytecznosci byt réwny progowi nalezatoby
cene zbytu netto dapaglifiozyny zwiekszy< || GGG - or: -

Perspektywa taczna NFZ i pacjenta

Dla dapagliflozyny w dodaniu do standardowe]j terapii stosowanej w docelowej populacji w
poréwnaniu z placebo w dodaniu do standardowej terapii wynik analizy w postaci
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu) jest nizszy od progu optacalnosci dla dodatkowego roku Zycia na poziomie 3xPKB,
tj. 147 024 PLN/QALY. Aby wspodtczynnik kosztdw-uzytecznosci byt réwny progowi nalezatoby
cene zbytu netto dapagliflozyny zwiekszyc za opak.

Tabela 67. iki i powej dla DAPA vs PLA. Wariant nerkow
Perspektywa Cena progowa®, PLN Zmiana w odniesieniu do ceny pierwotnej, %

NFzZ+pacjenta [

* cena zbytu netto za opakowanie dapagliflozyny, przy ktdrej wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci jest
w przyblizeniu réwny wysokosci progu optacalnosci, tj. 147 042 PLN/QALY.

7.2.2 Analiza |||lEGEz

7.2.2.1 Perspektywa NFZ

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla poréwnania DAPA vs PLA zebrano w ponizszej tabeli.

niki analizy kosztéw-uzytecznosci (na pacjenta). Wariant nerkowy [
z perspektywy NFZ.

Zdarzenia DAPA vs PLA

Tabela 68.

koszty catkowite, PLN

QALY

koszt na QALY, PLN/QALY
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7.2.2.2  Perspektywa taczna NFZ i pacjenta

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla poréwnania DAPA vs PLA zebrano w ponizszej tabeli.

Zdarzenia

koszty catkowite, PLN

QALY
koszt na QALY, PLN/QALY

7.2.2.3  Analiza progowa
Perspektywa NFZ

Dla dapagliflozyny w dodaniu do standardowej terapii stosowanej w docelowej populacji w
poréwnaniu z placebo w dodaniu do standardowej terapii wynik analizy w postaci
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku Zzycia w petnym
zdrowiu) jest nizszy od progu optacalnosci dla dodatkowego roku zycia na poziomie 3xPKB,
tj. 147 024 PLN/QALY. Aby wspotczynnik kosztdw-uzytecznosci byt réwny progowi nalezatoby
cene zbytu netto dapagliflozyny zwickszy< || EGTGTGCGNTGEGEGEGEGEGEEE - op:«.

Perspektywa taczna NFZ i pacjenta

Dla dapagliflozyny w dodaniu do standardowej terapii stosowanej w docelowej populacji w
poréwnaniu z placebo w dodaniu do standardowej terapii wynik analizy w postaci
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu) jest nizszy od progu optacalnosci dla dodatkowego roku zycia na poziomie 3xPKB,
tj. 147 024 PLN/QALY. Aby wspodtczynnik kosztdw-uzytecznosci byt réwny progowi nalezatoby
cene zbytu netto dapagliflozyny zwiekszy< || GGG z: op:«
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Tabela 70. Wyniki analizy progowej dla DAPA vs PLA. Wariant nerkowy

Perspektywa Cena progowa®, PLN Zmiana w odniesieniu do ceny pierwotnej, %
NFZ I
NFz+pacjenta [

* cena zbytu netto za opakowanie dapagliflozyny, przy ktdrej wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci jest
w przyblizeniu réwny wysokosci progu optacalnosci, tj. 147 042 PLN/QALY.
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8 Ograniczenia i dyskusja

Dapagliflozyna {Forxiga®, AstraZeneca) jest aktualnie refundowana {od 01.11.2019 r.) w
Polsce we wskazaniu: ,cukrzyca typu 2, u pacjentdéw przed witaczeniem insuliny, leczonych
co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesigcy, z
HbA1c = 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzadow
objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatig, lub 3)
obecnosc 3 lub wiecej gtéwnych czynnikdéw ryzyka sposrdd wymienionych ponizej: -wiek =
55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie
tytoniu, -otytos¢”. Refundowana jest ona w ramach katalogu A1 {(,Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”) w grupie limitowej ,,251.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - flozyny”, przy poziomie odptatnosci dla pacjenta wynoszacym 30%.

Whnioskowane jest rozszerzenie aktualnego wskazania refundacyjnego dla dostepnej
prezentacji doustnej leku (tj. tabl. powl., 10 mg, 30 tabl.) w ramach istniejacej grupy
limitowej (w zwiazku z art. 15. p. 2 ustawy refundacyjnej'®),

Whnioskowane wskazanie refundacyjne brzmi:

cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z
niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub

3) obecnos¢ 3 lub wigcej gtdwnych czynnikdéw ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytosc.

Rozszerzenie wskazania jest podyktowane trescia wytycznych European Society of
Cardiology (ESC) i European Association for the Study of Diabetes (EASD) z 2019 r."%, w mysl
ktérych, inhibitory SGLT-2 (w tym dapagliflozyna) jako klasa lekdw s3 rekomendowane u
chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym na kazdym etapie leczenia cukrzycy.
Najwyzsza rekomendacja (1A) jest zwigzana z ich udowodniong redukcija liczby zdarzen
sercowo-naczyniowych wykazana w duzych badaniach klinicznych.

Ponadto, dapagliflozyna jest pierwszym inhibitorem SGLT-2, ktdry wykazat znaczace
korzysici u pacjentéw z przewlekta choroba nerek w badaniu obejmujacym zaréwno
pacjentow z cukrzyca typu 2, jak i pacjentéw bez cukrzycy (badanie DAPA-CKD).

Whnioskowane zniesienie ograniczenia w dostepie do leczenia dapagliflozyna zwigzanego z
wysokim poziomom hemoglobiny glikowanej (co najmniej 8%), jest podyktowane spéjnoscia
z rekomendowanym przez Polskie Towarzystwo Diabetologiczne ogdlnym celem wyréwnania
gospodarki weglowodanowej i utrzymywaniem poziomu HbA1c<7% (<53 mmol/mol).
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Uwzgledniajac obowigzujace w Polsce zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego i
status finansowania ze s$rodkdw publicznych poszczegdlnych substancji  czynnych
stosowanych w cukrzycy typu 2, komparator dla dapagliflozyny we wnioskowanej populacji
w warunkach polskich stanowi placebo (optymalizacja leczenia, brak jest innej
alternatywnej refundowanej opcji leczenia nakierowanej na chorych z CVD w tej populacji).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo pordwnywanych terapii przyjeto na podstawie badania
klinicznego DECLARE-TIMI 58 bezposrednio poréwnujacego strategie terapeutyczne,
odnalezionego w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach Analizy
kiinicznej.*' Ograniczenia Analizy kiinicznej, w tym badar wtaczonych do analizy,
przedstawiono szczegblowo w rozdz. 7 Analizy klinicznej.”'

W celu oceny ekonomicznej stosowania dapagliflozyny w leczeniu dorostych pacjentéw z
cukrzyca typu 2 w Polsce zastosowano Cardiff Long Term Model stworzony w oparciu o
dowody kliniczne i wnioski z badania United Kingdom Prospective Diabetes Study {UKPDS).”'
Model Cardiff Long Term Model jest wykorzystywany w analizach ekonomicznych dla
cukrzycy, w tym do oceny kosztowej efektywnosci dapagliflozyny (patrz rozdz. 5.3.1.2, w
tym wniosek ztozony do AOTM dotyczacy stosowania dapagliflozyny w leczeniu pacjentdw z
cukrzyca typu 2 oraz wspdtistniejaca otytoscia i nadci$nieniem tetniczym, w skojarzeniu z
metforming, jesli monoterapia metforming wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii*®) i saksagliptyny oraz byt wielokrotnie publikowany w
recenzowanych czasopismach naukowych, co uwiarygadnia zalozenia modelu i daje
podstawy do prawidlowego wnioskowania.

Ze wzgledu na korzystne wyniki nerkowe z badania DECLARE oraz doniesienia o przerwaniu
dedykowanego badania nerkowego DAPA-CKD z powodu zaobserwowania wczesniej niz to
zaktadano wysokich korzysci klinicznych, obecny model oparty na réwnaniach DECLARE
rozszerzono 0 modut nerkowy uwzgledniajacy w sposéb dedykowany korzysci nerkowe.
Kompleksowy wariant nerkowy stanowi wariant dodatkowy do konserwatywnej analizy
podstawowej.

Model adaptowano do warunkéw polskich w zakresie danych kosztowych zwiazanych z
kosztami leczenia cukrzycy w Polsce i poréwnywanymi strategiami terapeutycznymi oraz
charakterystyki i wynikéw skutecznosci klinicznej z opublikowanych badan klinicznych dla
analizowanych terapii w oparciu o przeprowadzona Analize kliniczng” (tj. w oparciu o
badanie DECLARE) oraz niektérych (brakujacych) parametréw uzytecznosci. Pozostate
parametry kliniczne zostaty przyjete zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autoréw modelu
Cardiff. Wartosci przyjete w modelu przedstawiono w postaci sredniej i biedu
standardowego - w przypadku braku wartosci SE lub mozliwosci jego oszacowania,
przyjmowano 20% wartosci sredniej (zgodnie z pierwotnymi zatoZzeniami autordw modelu ;
patrz probabilistyczna analiza wrazliwosci, rozdz. 5.4.2).

W zwiazku z tym, ze analizowane wskazanie dotyczy dapagliflozyny jako terapii dodanej do
obecnej terapii standardowej u chorego, nie powodujacej wystarczajacej kontroli glikemii,
w tym zaréwno do metforminy (MET), kilku doustnych lekdéw przeciwcukrzycowych (ang. oral
antidiabetic drugs) czy insuliny + OADs, analogicznie do badania DECLARE, w modelu
przyjeto jedna linie leczenia, wprost odpowiadajaca wynikom badania DECLARE, w ktérym
DAPA lub PLA dodawane byty wtasnie do standardowej terapii, na ktéra sktadaty sie rézne
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leki. W tym celu ustawiono w modelu ustalony czas trwania terapii, odpowiadajacy dtugosci
horyzontu czasowego.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne oparto na badaniu DECLARE TIMI-58 - poréwnanie
wskazania refundacyjnego i populacji badania DECLARE TIMI-58 patrz tab. 2 w Analizie
kiinicznej."' Wnioskowane wskazanie w znacznej mierze pokrywa sige z populacja catkowita
badania DECLARE TIMI-58, stad charakterystyke wejsciowa pacjentéw do modelu wraz z
czynnikami ryzyka oparto na charakterystyce poczatkowej pacjentéw z badania DECLARE (w
oparciu o dane Wnioskodawcy z raportu technicznego do modelu Cardiff,* w zwiazku z tym,
e 53 petniejsze od tych przedstawionych w publikacji z badania).*

Parametry skutecznosci i bezpieczenstwa zdefiniowano na podstawie badania klinicznego
DECLARE dotyczacego analizowanego poréwnania (patrz rozdz. 5.2.3)." Wartosci oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa wprowadzane do modelu powinny dotyczy¢ rocznego okresu
obserwacji {w modelu wartosci te przeliczane s3 na cykle 6-miesigczne). Jednakze badanie
DECLARE obejmowato ocene skutecznosci/bezpieczenstwa w innym okresie, w zwiazku z
czym parametry pozostawiono bez zmian, poniewaz nie jest mozliwe przyjecie
proporcjonalnych zmian, a w zwigzku z tym wiarygodne oszacowanie tych parametréw, co
potwierdzaja wyniki w réznych okresach. W przypadku braku danych opublikowanych
przyjeto dane wewnetrzne Wnioskodawcy.*’

Kluczowe efekty terapii oceniane w modelu to zmiana w HbA;. (hemoglobina glikowana),
zmiana masy ciata (jej wptyw na wartosci uzytecznosci) i pojawienie sie hipoglikemii a w
kompleksowym wariancie dodatkowym réwniez zmiana eGFR.

W badaniach ROSE™® i Look AHEAD™® wykazano, Zze wzrost masy ciata u chorych z cukrzyca
typu 2 powoduje wzrost ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych, zgonu z powodu
zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu z jakiegokolwiek powodu. W badaniu Glonger
2013 obejmujacym 83 021 chorych z Narodowego Szwedzkiego Rejestru Cukrzycy wykazano
silny zwigzek otytosci ze zwiekszong czestosciag hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
u chorych z cukrzyca typu 2 z BMI »30 kg/m°."™® Zgodnie z wnioskami autordéw badania
Glonger 2013 zapobieganie wzrostowi masy ciata i promowanie utraty masy ciata moze byc
kluczowe w redukcji czestosci wystepowania hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca u
tych chorych.”® Oprécz korzyici zdrowotnych bezposrednio przeklada sie to na aspekt
finansowy w postaci oszczednosci zwigzanych z mniejsza liczbg hospitalizacji. Z kolei wyniki
badan wilaczonych do Analizy kiinicznej" oraz uwzglednionych w niniejszym modelu
jednoznacznie wskazuja na utrate masy ciata podczas stosowania dapagliflozyny, co moze
mie¢ wptyw nie tylko na poprawe jakosci Zzycia chorych,''! ale réwniez na czestosé
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych i przezycie chorych, zwiaszcza ze
dapagliflozyna oprocz redukcji masy ciata powoduje rowniez obnizenie cisnienia krwi.
Zapobieganie wzrostowi masy ciata, ktore obserwowane jest szczegolnie czesto podczas
leczenia insuling moze przyczyniac sie do prewencji przedwczesnej smierci z powodu
cukrzycy typu 2.

Uzyteczno$¢ podstawowa dla cukrzycy typu 2 zalezy od wieku i przyjeto ja w oparciu
réwnanie na podstawie Health Survey for England (HSE) z 2003 roku,™ zgodnie z zatoZzeniami
pierwotnych autoréw modelu. W deterministycznej analizie wrazliwosci badano wptyw
alternatywnych wartosci na wyniki analizy.
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W przeprowadzonym przegladzie systematycznym badan dotyczacych uzytecznosci standw
zdrowia {patrz rozdz. 5.3.2) w zadnej z odnalezionych publikacji nie uwzgledniono wartosci
uzytecznosci dla wszystkich stanéw/dziatan niepozadanych rozpatrywanych w analizie. W
czesci z publikacji dostepne sq wartosci jedynie dla kilku analizowanych standw. W
odnalezionych badaniach pierwotnych stosowano rézne kwestionariusze oceny jakosci zycia.
Wigkszos¢ z odnalezionych publikacji stanowia opracowania wtérne. W niniejszej analizie
wartosci uzytecznosci przypisano w oparciu o dane domyélne z aktualnej wersji modelu (w
wigkszosci oparte o dane UKPDS 62), jako najbardziej wiarygodne dane oraz dane, ktére
umozliwiajg odniesienie sie do innych wynikdéw oszacowanych w modelu. Wartosci te s3
zbiezne z oszacowaniami zidentyfikowanymi w ramach wykonanego przegladu
systematycznego, mieszcza sie w zakresie zidentyfikowanych wartosci uzytecznosci dla
odpowiednich standw. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto zestaw uzytecznosciz modelu
CORE, zgodnie z wartosciami uzytymi w ostatnim zleceniu dla cukrzycy typu 2, tj. Zleceniu
nr 56/20197°

Wartosci obnizenia uzytecznosci dla hipoglikemii i innych dziatan niepozadanych przyjeto w
oparciu o dane opublikowane, zgodnie z zatozeniami pierwotnych autordw modelu (ze
wzgledu na brak danych odnosnie utraty uzytecznosci w przypadku zakazenia narzaddw
plciowych i cukrzycowej kwasicy ketonowej przypisano tym zdarzeniom zmniejszenie
wartosci uzytecznosci o 0,0028 jak dla zakazen drég moczowych z publikacji Barry 1997). W
analizie wrazliwosci wyzerowano te wartosci.

W analizie podstawowej wzrost wskaznika masy ciata (BMI) o 1 jednostke ma wiekszy wptyw
(negatywny) na jakosc Zycia niz wptyw (pozytywny) zmniejszenia BMI o 1 jednostke, zgodnie
z wynikami badania Lane 2014, zgodnie z zatoZzeniami pierwotnych autoréw modelu. Wptyw
zmiany masy ciata na uzytecznos¢ zdrowia testowano w ramach analizy wrazliwosci w
oparciu o badanie Bagust 2005 (analogicznie jak we wczesniejszym zleceniu dla
dapagliflozyny z 2014 r.), tj. najczestsza, bok wartosci przyjetych w analizie podstawowej,
uzywang wartoscia pojawiajacy sie w publikacjach - patrz przeglad uzytecznosci w rozdz.
5.3.2.2.

W niniejszej analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: zakupu terapii
(dapagliflozyny oraz lekdw wchodzacych w sktad standardowej terapii), podania substancji
czynnych i monitorowania poziomu glukozy (efektdw leczenia), leczenia powiktan i zdarzen
niepozadanych. Oszacowane koszty podane sg w PLN i sg aktualne na styczen 2020 r. i
oszacowane sg przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dnia. W analizie nie uwzgledniono kosztdw
posrednich, co oznacza, ze catkowite koszty leczenia chorych z cukrzyca moga byc
niedoszacowane.

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie aktualnego wskazania
refundacyjnego dla dostepnej prezentacji doustnej leku {tj. Forxiga® tabl. powl., 10 mg,
30 tabl.) w ramach istniejacej grupy limitowej, w ramach katalogu A1. Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, |

I,  nioskowana cena producenta

(cena zbytu netto) dapagliflozyny w postaci preparatu Forxiga® {30 tabl. po 10 mg) wynosi
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Dawke dapagliflozyny przyjeto na 10 mg/d, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
Forxiga® oraz zdefiniowana dawka dobowa wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

Koszty terapii standardowej oraz koszty podania lekdw i monitorowania poziomu glikemii
zostaty oszacowane w oparciu o zatozenia przyjete w Analizie wplywu na budzet.

Koszty leczenia powiktan i zdarzen niepozadanych oszacowano jako srednig z kosztéw (z
uwzglednieniem inflacji wg danych GUS) uzytych w analizach ztoZzonych do AOTMIT dla lekdw
stosowanych w cukrzycy (ograniczono sie do zlecen najnowszych - z lat 2019 i 2018 - Fiasp,
Ozempic, Ryzodeg i Invokana) oraz w innych wskazaniach (tutaj ograniczono sig roku 2019 -
Repatha i Xarelto), oraz opublikowanej niedawno pracy na temat kosztéw leczenia powiktan
makro- i mikronaczyniowych u chorych z cukrzyca w krajach Europy, w tym w Polsce -
Grelewska 2019 (patrz rozdz. 5.2.6.2). Wartosci minimalne i maksymalne uwzgledniono w
deterministycznej analizie wrazliwosci. Szczegdtowe wyliczenia przedstawiono w osobnym
arkuszu kalkulacyjnym excel dotaczonym do analizy. W przypadku braku konkretnych {lub
zblizonych) kategorii kosztowych w wymienionych zrédtach korzystano z Zarzadzen NFZ i
statystyk JGP.

W przypadku kosztéw zwigzanych z przyrostem masy ciata z powodu braku specyficznych
danych polskich oraz zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autoréw modelu pominigto te
koszty w analizie. Z kolei w ramach analizy wrazliwosci, ze wzgledu na brak danych w
warunkach polskich, oszacowanie dodatkowych kosztéw zwigzanych z przyrostem masy ciata
u chorych z cukrzyca typu 2 oparto na wynikach badania wptywu BMI na koszty recept w
warunkach stuzby zdrowia w Wielkiej Brytanii - Counterweight Project Team 2008,%
przeprowadzonego na podstawie przegladu dokumentacji medycznej 3 400 dorostych
pacjentow z 23 osrodkdéw podstawowe]j opieki w Wielkiej Brytanii (w latach 2000-2002).

Wyniki analizy przedstawiono w postaci kosztu uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego
w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢ {QALY). W analizie nie przedstawiono wynikdw
zdrowotnych w postaci zyskanych lat zycia (LYG) oraz kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia (ang. incremental cost-effectiveness ratio, ICER) ze wzgledu na brak wptywu terapii
na dtugosc Zzycia (patrz Rysunek 9).

Zgodnie z wynikami analizy z perspektywy NFZ (perspektywy tacznej NFZ i pacjenta) w
przypadku konserwatywnego wariantu podstawowego:
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Zgodnie z wynikami analizy z perspektywy NFZ (perspektywy tacznej NFZ i pacjenta) w
przypadku kompleksowego wariantu dodatkowego:

Wszystkie powyzsze wyniki sg znacznie nizsze od wartosci progowej dla ICUR, tj. 147 042
PLN/QALY, wskazujac na wysoka optacalnos¢ dapagliflozyny w analizowanym wskazaniu.

W konserwatywnym wariancie podstawowym ICUR jest ponizej 1-krotnosci PKB per capita,
co wskazuje na bardzo wysoka optacalnosc terapii dapagliflozyna. W pozostatych wariantach
analiz wrazliwosci, nawet przy konserwatywnych zatoZeniach, wyniki byty nadat znacznie
ponizej progu optacalnosci, co wiecej nie przekraczaty 2-krotnosci PKB per capita. Ponadto,
w przypadku kompleksowego podejscia do tematu, uwzgledniajacego takze korzysci
nerkowe, dapagliflozyna stanowi terapie dominujaca (dotyczy

przeprowadzonej z perspektywy NFZ), tj. zwigzana z mniejszymi kosztami i wiekszymi
efektami zdrowotnymi.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci w odniesieniu do niepewnych parametréw skutecznosci
i kosztow wykazata umiarkowang stabilnosé wynikdw. Najwigkszy wptyw na wyniki analizy
ma uwzglednienie dedykowanych korzysci nerkowych, zmiana wartosci uzytecznosci
zwigzane] ze zmiana masy ciata i zalozenie braku przerywania leczenia. Najnizszy
inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci oszacowano dla wariantu dodatkowego,
w ktérym przyjeto podejscie kompleksowe, uwzgledniajace korzysci nerkowe. Najwyzszy
inkrementalny  wspdtczynnik  kosztéw-uzytecznosci  oszacowano dla  scenariusza
odpowiadajacego zmianie wartosci uzytecznosci zwiazanej ze zmiang masy ciata zgodnie z
wartoscig z publikacji Bagust 2005. Nalezy zauwazyc, Ze wszystkie wyniki scenariuszy analizy
wrazliwosci [ | z obu perspektyw oraz analizy wrazliwosdci
B - ocspcktywy NFZ, a w przypadku analizy wrazliwosci
- z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta wszystkie poza jednym, sg nizsze od wartosci
progowej dla ICUR, tj. 147 042 PLN/QALY.

W analizie podstawowej wzrost wskaznika masy ciata (BMI) o 1 jednostke ma wigkszy wptyw
(negatywny) na jakosc zycia niz wptyw (pozytywny) zmniejszenia BMI o 1 jednostke, zgodnie
z wynikami badania Lane 2014, stanowiacym doniesienie na temat oceny wplywu BMI na
uzytecznos¢ zdrowia u chorych z cukrzyca typu 2. Badanie to miato na celu ocene wptywu
na uzytecznos¢ zmian masy ciata u chorych na cukrzyce typu 2 w Kanadzie, przy uzyciu
metody handlowania czasem (TTO). Nalezy zauwazyd, ze badanie to dotyczyto precyzyjnej
oceny wptywu oddzielnie dla zwigkszenia i zmniejszenia BMI na uzyteczno$¢ zdrowia,
podczas gdy w innych badan analizowano jedynie wptyw zwiekszenia BMI na uzytecznosc.

126/186



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Dodatkowo, wartosci te zostaty uzyte w analizie ekonomicznej Haalen 2014" dla
dapagliflozyny w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 oraz w raporcie Zleceniodawcy
ztozonym do NICE we wczedniejszych latach.

Nalezy réwniez podkreslic¢ korzysci kardiologiczne dapagliflozyny u chorych z niewydolnoscia
serca {badanie DAPA-HF). Najnowsze doniesienia kliniczne jednoznacznie wskakuje na
ogromna korzys¢ ze stosowania dapagliflozyny w leczeniu chorych z niewydolnoscia serca
niezaleznie od wspotwystepowania cukrzycy. W duzym randomizowanych badaniu
klinicznych DAPA-HF'™>'"| na twardych punktach kofcowych wykazano korzysci, ktére
pozycjonuja terapie tym lekiem w kategorii leku kardiologicznego :

¢ redukcja liczby hospitalizacji HF o 30% [HR=0,70 (95% Cl: 0,59-0,83)], co wprost
przektada sie na oszczednosci dla ptatnika w zwigzku ze zmniejszong liczba
hospitalizacji;

¢ redukcja zgonow z nielezenie od przyczyny o 17%: HR=0,83 {95%Cl: 0,71 - 0,97);

¢ redukcja zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych o 18%: HR=0,82 (95%Cl: 0,69 -
0,98);

e redukcija ryzyka pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego (pierwszy epizod
pogorszenia sie niewydolnosci serca, tj. hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
lub pilna wizyta z powodu niewydolnosci serca wymagajacej leczenia dozylnego, lub
Zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych) o 26%: HR=0,74 (95%Cl: 0,65 - 0,85);

e poprawa jakosci zycia oceniang w specyficznej dla choroby skali the Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) - poprawa jakosci Zycia byta istotna
statystycznie i klinicznie (2 5 punktéw), a pogorszenie wystgpowata istotnie
statystycznie czesciej w grupie placebo;

e czestos¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych ze zmniejszeniem objetosci,
zaburzeniami czynnosci nerek i hipoglikemia nie réznita sie w grupie leczonej
dapagliflozyna a placebo.

Ponadto, dapagliflozyna wykazata znaczace korzyici u pacjentédw z przewlekty chorobg
nerek w badaniu DAPA-CKD. %

Nalezy réwniez podkresli¢, ze, zgodnie z wynikami modelu, leczenie dapagliflozyna byto
zwiazane z redukcja wiekszosci zdarzen makro- i mikronaczyniowych w przypadku
porownania z analizowanymi terapiami, co wptywa na zmniejszenie kosztow opieki nad
chorym w postaci kosztow hospitalizacji i wizyt specjalistycznych zwiazanych
Z leczeniem powiktan.

Zgodnie z przedstawionymi wynikami dla warunkéw okreslonych w modelu dapagliflozyna
jest lekiem, ktory przynosi pacjentowi korzysci w postaci wydtuzenia lat zycia
skorygowanych o jakosc. Otrzymany koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu wskazuje, ze w warunkach polskich leczenie dapagliflozyna jest znacznie ponizej
granicy optacalnosci procedur medycznych wyznaczonej przez 3-krotnos¢ produktu
krajowego brutto per capita dla poréwnania z placebo w przypadku obu rozpatrywanych
perspektyw. Dapagliflozyna stanowi zatem terapie wysoce optacalna. Co wiecej, w
przypadku uwzglednienia korzysci nerkowych dapagliflozyna stanowi terapie dominujaca.
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9 Wyniki koncowe

Liczba uniknietych zdarzen makronaczyniowych na 1000 pacjentéow wymodelowana w
horyzoncie dozywotnim:
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1000 pacjentdw.

Wyniki dla dapagliflozyny (DAPA) dodanej do standardowej terapii w porownaniu z
kontynuacja standardowej terapii w docelowej populacji chorych - _

e perspektywa NFZ

e perspektywa taczna NFZ i pacjenta
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Wyniki dla dapagliflozyny (DAPA) dodanej do standardowej terapii w porownaniu z
kontynuacja standardowej terapii w docelowej populacji chorych - || G-

e perspektywa NFZ

e perspektywa taczna NFZ i pacjenta
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10 Whioski

Niniejsza analize przeprowadzono w celu oceny ekonomicznej stosowania dapagliflozyny we
wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub

3) obecnosc 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:

e wiek = 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet,
e dyslipidemia,

¢ nadcidnienie tetnicze,

¢ palenie tytoniu,

o otylosc.

Uwzgledniajac obowigzujace w Polsce zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego i
status finansowania ze s$rodkdw publicznych poszczegdlnych substancji czynnych
stosowanych w cukrzycy typu 2, komparator dla dapagliflozyny we wnioskowanej populacji
w warunkach polskich stanowi placebo (optymalizacja leczenia, brak jest innej
alternatywnej refundowanej opcji leczenia nakierowanej na chorych z CVD w tej populacji).

W analizie kosztéw-efektywnosci dla analizowanego problemu decyzyjnego wykorzystano
model dostarczony przez Wnioskodawce - Cardiff T2DM Model stworzony pierwotnie w
oparciu o dowody kliniczne i wnioski z badania United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS).”" Uwzgledniona w niniejszej analizie wersja oparta jest, zgodnie z analizowanym
problemem decyzyjnym, na réwnaniach wg badania DECLARE-TIMI 58. Model Cardiff jest od
wielu lat wykorzystywany w analizach ekonomicznych dla cukrzycy, w tym do oceny
kosztowej efektywnosci dapagliflozyny {(zweryfikowany przez AOTM w 2013 r. i 2014 r.) i
saksagliptyny (zweryfikowany przez AOTM w 2010 r. oraz 2012 r.) oraz byt wielokrotnie
publikowany w recenzowanych czasopismach naukowych, co uwiarygadnia zatozenia modelu
i daje podstawy do prawidtowego wnioskowania.

Ze wzgledu na korzystne wyniki nerkowe z badania DECLARE oraz doniesienia o przerwaniu
dedykowanego badania nerkowego DAPA-CKD z powodu zaobserwowania wczesniej niz to
zaktadano wysokich korzysci klinicznych, obecny model oparty na réwnaniach DECLARE
rozszerzono 0 modut nerkowy uwzgledniajacy w sposéb dedykowany korzysci nerkowe.
Kompleksowy wariant nerkowy stanowi wariant dodatkowy do konserwatywnej analizy
podstawowej.

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej wskazuja, ze leczenie dapagliflozyna
(DAPA) w dodaniu do standardowej terapii w porownaniu z placebo (PLA) w dodaniu do
standardowej terapii w docelowej populacji pozwala na uzyskanie dodatkowych lat zycia
w petnym zdrowiu przy wiekszych kosztach catkowitych terapii. Wspotczynniki ICUR dla
wszystkich analizowanych scenariuszy sa zdecydowanie ponizej progu optacalnosci
i wskazuja na dapaglifiozyne jako terapie wysoce efektywna kosztowa. W przypadku
uwzglednia wszystkich korzysci klinicznych, w tym korzysci nerkowych, dapagliflozyna
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stanowi terapie dominujaca, tj. zwiazana z mniejszymi kosztami i wiekszymi efektami
zdrowotnymi (patrz tabela ponizej).

Tabela 71. Zestawienie wynikéw analiz podstawowych dla analizowanych poréwnan w postaci
inkrementalnych wspétczynnikéw kosztéw-uzytecznosci (ICUR, PLN/QALY).*

Analiza NFZ + pacjent

Analiza podstawowa (podejscie konserwatywne bez uwzglednienia dedykowanych korzysci
nerkowych)

Wariant dodatkowy (podejscie kompleksowe z uwzglednieniem dedykowanych korzysci nerkowych)

* wyniki pordwnania s3 mniejsze od przyjetego wg AOTM progu optacalnosci (tj. 147 042 PLN/QALY,
patrz rozdz. 5.5).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci w odniesieniu do niepewnych parametréw skutecznosci
i kosztow wykazata umiarkowang stabilnosé wynikéw w przypadku analizowanych poréwnan.
Najwiekszy wptyw na oszacowane wyniki miato:

e uwzglednienie dedykowanych korzyici nerkowcyh,

e przyjecie zmiany wartosci uzytecznosci zwigzanej ze zmiang masy ciata zgodnie z
publikacjami Bagust 2005 {zwiekszenie wartosci ICUR)

e oraz zatoZzenie braku przerywania leczenia (zmniejszenie wartosci inkrementalnego
wspotczynnika kosztdw uzytecznosci).

Dla warunkdéw okreslonych w modelu dapagliflozyna jest lekiem, ktéry przynosi pacjentowi
korzysci w postaci wydtuzenia lat Zycia skorygowanych o jakosé. Otrzymany koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu wskazuje, ze w warunkach polskich leczenie
dapagliflozyna jest znacznie ponizej granicy optacalnosci procedur medycznych wyznaczonej
przez 3-krotnos¢ produktu krajowego brutto per capita dla poréwnania z placebo w
przypadku obu rozpatrywanych perspektyw. Dapagliflozyna stanowi zatem terapie wysoce
kosztowo-efektywna. Wynika to fakt, zZe leczenie dapagliflozyna w dodaniu do
standardowej terapii byto zwiazane z redukcja wiekszosci zdarzen makro- i
mikronaczyniowych w poréownaniu ze standardowa terapia, co powoduje zmniejszenie
kosztow opieki nad chorym w postaci kosztéow hospitalizacji i wizyt specjalistycznych
zwiazanych z leczeniem powikfan. Uwzglednienie wszystkich korzysci klinicznych (w
tym korzysci nerkowych) wskazuje na dominacje dapagliflozyny, tj. jednoczesne
korzysci kliniczne i oszczednosci dla ptatnika.

W przypadku perspektywy ptatnika nalezy zaznaczyd, ze zmniejszenie ryzyka powiktan

wptynie na zmniejszenie kosztéw leczenia (takich jak koszty opieki nad chorym w postaci
kosztow hospitalizacji i wizyt specjalistycznych), w tym kosztédw odlegtych i posrednich
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(m.in. zwigzanych ze zwolnieniami lekarskimi, rentami, przedwczesnymi emeryturami,
opieka sprawowana nad chorymi przez bliskich oraz utratya produktywnosci z powodu
przedwczesnego zgonu lub niezdolnosci do pracy). Co wiecej, wyniki analizy w docelowej
populacji wskazuja, iz koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu oraz
pozostatych korzysci wymienionych powyzej jest niewielki, a w przypadku uwzglednienia
kosztéw posrednich mdgtby ulec dalszemu obnizeniu.

Dapagliflozyna (jak przedstawiciel grupy inhibitoréw SGLT-2) jest aktualnie wskazywana
w wytycznych European Society of Cardiology (ESC) 1 European Association for the
Study of Diabetes (EASD) z 2019 r. jako standard terapeutyczny u chorych z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym na kazdym etapie leczenia cukrzycy.

Pozytywna decyzja refundacyjna zapewni dostep do nowoczesnej terapii o udowodnione]j
wysokiej skutecznosci, w tym w odniesieniu do twardych punktéw koicowych, i dobrze
rozpoznanym profilu bezpieczenstwa, skierowanej do szerokiej populacji chorych z
chorobami sercowo-naczyniowymi. Dapagliflozyna ma juz ugruntowang pozycje w leczeniu
cukrzycy typu 2 - jest rekomendowana przez autoréw wytycznych klinicznych (w tym Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne), agencje oceny technologii medycznych i jest refundowana w
wigkszosci krajow Unii Europejskiej. Potwierdzone badaniem DECLARE-TIMI 58 dodatkowe
korzysici kardiologiczne i nerkowe, tylko wzmacniajg wartosc¢ kliniczng leku.

Dostep do terapii dapagliflozyng bedzie stanowic¢ opcje istotng i oczekiwang przez chorych,
ktérzy aktualnie nie maja dostepu do nowoczesnego leczenia w zwigzku z zawezonym
wskazaniem refundacyjnym. Umozliwi lekarzom indywidualizacje i intensyfikacje u chorych
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, co jest zgodne z najnowszymi zaleceniami
klinicznymi.
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11 Aneksy

Aneks 1. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych - spis badan
wilaczonych do analizy i wykluczonych z analizy

Tabela 72. Analizy ekonomiczne wykluczone z przegladu systematycznego.

Nr  Publikacja Przyczyna odrzucenia

1 Rahman W., Solinsky P.J., Munir K.M., Lamos E.M. niewtasciwy komparator
Pharmacoeconomic evaluation of sodium-glucose transporter-2  (brak poréwnania DAPA vs
(SGLT2) inhibitors for the treatment of type 2 diabetes. Expert  PLA), wynikdw liczbowych w
Opinion on Pharmacotherapy 2019 20:2 (151-161) postaci ICUR, niewtasciwa

populacja - dotyczy DAPA w
konkretnych skojarzeniach

2  lopez J.M.S., Macomson B., Ektare V., Patel D., Botteman M. Niesystematyczny wybdr

Evaluating drug cost per response with SGLT2 inhibitors in badan do analizy, w

patients with type 2 diabetes mellitus. American Health and badaniach dla DAPA

Drug Benefits 2015 8:6 (309-318) niewtasciwa populacja -
dotyczy DAPA w konkretnych
skojarzeniach

Aneks 2. Przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia - spis badan witaczonych do analizy i wykluczonych z
analizy

Tabela 73. Badania wtaczone do przegladu systematycznego.

Nr  Oznaczenie Publikacja

Capel M, Ciudin A, Mareque M, Rodriguez-Rincén RM, Simdn S, Ovagliez |.
Cost-Effectiveness Analysis of Exenatide versus GLP-1 Receptor Agonists

in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus. Pharmacoecon Open. 2019 Jul
23. doi: 10.1007/s41669-019-0171-y. [Epub ahead of print]

1 Capel 2019

Kansal A, Reifsnider OS, Proskorovsky |, Zheng Y, Pfarr E, George JT,
Kandaswamy P, Ruffolo A. Cost-effectiveness analysis of empagliflozin

2 Kansal 2019 treatment in people with Type 2 diabetes and established cardiovascular
disease in the EMPA-REG OUTCOME trial. Diabet Med. 2019
Nov;36(11):1494-1502. doi: 10.1111/dme.14076. Epub 2019 Jul 23.

Shao H, Yang S, Fonseca V, Stoecker C, Shi L. Estimating Quality of Life
Decrements Due to Diabetes Complications in the United States: The

3 Shao 2019 Health Utility Index (HUI) Diabetes Complication Equation.
Pharmacoeconomics. 2019 Jul;37(7):921-929. doi: 10.1007/s40273-019-
00775-8.

Pollock RF, Tikkanen CK. A short-term cost-utility analysis of insulin
degludec versus insulin glargine U100 in patients with type 1 or type 2

4 Pollock 2016
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Nr  Oznaczenie Publikacja

diabetes in Denmark. J Med Econ. 2017 Mar;20(3):213-220. doi:
10.1080/13696998.2016.1245663. Epub 2016 Oct 24.

Chuang LH, Verheggen BG, Charokopou M1, Gibson D, Grandy S, Kartman
B. Cost-effectiveness analysis of exenatide once-weekly versus

5 Chuang 2016 dulaglutide, liraglutide, and lixisenatide for the treatment of type 2
diabetes mellitus: an analysis from the UK NHS perspective. J Med Econ.
2016 Dec;19(12):1127-1134. Epub 2016 Jun 28.

Shingler S, Fordham B, Evans M, Schroeder M, Thompson G, Dewilde §,
Lloyd AJ. Utilities for treatment-related adverse events in type 2
diabetes. J Med Econ. 2015 Jan;18(1):45-55. doi:
10.3111/13696998.2014.971158. Epub 2014 Oct 10.

Waugh N, Cummins E, Royle P, Clar C, Marien M, Richter B,Philip S.
Newer agents for blood glucose controlin type 2 diabetes: systematic
review and economic evalua-tion. Health Technol Assess 2010; 14(36):1-
248,

Woehl A, Evans M, Tetlow AP, McEwan P. Evaluation of the cost
effectiveness of exenatide versus insulin glargine in patients with sub-

optimally controlled type 2 diabetesin the United Kingdom. Cardiovasc
Diabetol. 2008 Aug 11;7:24. doi: 10.1186/1475-2840-7-24.

6  Shingler 2014

7 Waugh 2010

8  Woehl 2008

Davis RE, Morrissey M, Peters JR, Wittrup-Jensen K, Kennedy-Martin T,
9 Davis 2005 Currie CJ. Impact of hypoglycaemia on quality of life and productivity in
type 1 and type 2 diabetes. Curr Med Res Opin. 2005 Sep;21(9):1477-83.

Warren E, Weatherley-Jones E, Chilcott J, Beverley C. Systematic review
10 Warren 2004 and economic evaluation of a long-acting insulin analogue, insulin
glargine. Health Technol Assess. 2004 Nov;8(45):iii, 1-57.

Radcliff TA, C5té MJ, Whittington MD, Daniels MJ, Bobroff LB, Janicke
DM, Perri MG. Cost-Effectiveness of Three Doses of a Behavioral

11 Radcliff 2019 Intervention to Prevent or Delay Type 2 Diabetes in Rural Areas. J Acad
Nutr Diet. 2019 Dec 30. pii: 52212-2672(19)31584-9. doi:
10.1016/j.jand.2019.10.025. [Epub ahead of print]

Colombat §, Boulin M. [Cost-utility study of the combination of
metformin with the different glucose-lowering medication classes in

12 Colombat 2019 adults 80 aged and older]. [Article in French] Therapie. 2019 Sep 21. pii:
S0040-5957(19)30141-6. doi: 10.1016/j.therap.2019.09.002. [Epub ahead
of print]

Ramos M, Foos V, Ustyugova A, Hau N, Gandhi P, Lamotte M. Cost-
Effectiveness Analysis of Empagliflozin in Comparison to Sitagliptin and
Saxagliptin Based on Cardiovascular Outcome Trials in Patients with Type
2 Diabetes and Established Cardiovascular Disease. Diabetes Ther. 2019
Dec;10(6):2153-2167. doi: 10.1007/s13300-019-00701-3. Epub 2019 Oct
10.

13 Ramos 2019

Haldrup S, Lapolla A, Gundgaard J, Wolden ML. Cost-effectiveness of
14 Haldrup 2019 switching to insulin degludec from other basal insulins in real-world
clinical practice in Italy. J Med Econ. 2019 Oct 7:1-9. doi:
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Nr  Oznaczenie Publikacja
10.1080/13696998.2019.1669613. [Epub ahead of print]

Men P, Qu S, Luo W, Li C, Zhai S. Comparison of lixisenatide in
combination with basal insulin vs other insulin regimens for the
treatment of patients with type 2 diabetes inadequately controlled by
basal insulin: Systematic review, network meta-analysis and cost-
effectiveness analysis. Diabetes Obes Metab. 2020 Jan;22(1):107-115.
doi: 10.1111/dom.13871. Epub 2019 Oct 7.

TuY,Wang L, Wei L, XuY, Han X, Han J, Yu H, Zheng C, Bao Y, Jia W.
Cost-Utility of Laparoscopic Roux-en-Y Gastric Bypass in Chinese Patients

16 Tu 2019 with Type 2 Diabetes and Obesity with a BMI = 27.5 kg/m2: a Multi-
Center Study with a 4-Year Follow-Up of Surgical Cohort. Obes Surg.
2019 Dec;29(12):3978-3986. doi: 10.1007/511695-019-04069-y.

Lau E, Salem A, Chan JCN, So WY, Kong A, Lamotte M, Luk A. Insulin
glargine compared to neutral protamine Hagedorn (NPH) insulinin

17 Lau 2019 patients with type-2 diabetes uncontrolled with oral anti-diabetic agents
alone in Hong Kong: a cost-effectiveness analysis. Cost Eff Resour Alloc.
2019 Jul 2;17:13. doi: 10.1186/512962-019-0180-9. eCollection 2019.

15  Men 2019

Pollock RF, Valentine W), Marso SP, Andersen A, Gundgaard J, Hallén N,
Tutkunkardas D, Magnuson EA, Buse JB; DEVOTE study group. Long-term
Cost-effectiveness of Insulin Degludec Versus Insulin Glargine U100 in the
UK: Evidence from the Basal-bolus Subgroup of the DEVOTE Trial
(DEVOTE 16). Appl Health Econ Health Policy. 2019 Oct;17(5):615-627.
doi: 10.1007/s40258-019-00494-3.

Langer J, Wolden ML, Shimoda $, Sato M, Araki E. Short-Term Cost-
Effectiveness of Switching to Insulin Degludec in Japanese Patients with
Type 2 Diabetes Receiving Basal-Bolus Therapy. Diabetes Ther. 2019
Aug;10(4):1347-1356. doi: 10.1007/513300-019-0635-1. Epub 2019 Jun 5.

18 Pollock 2019

19 Langer 2019

Rossi MC, Nicolucci A, Ozzello A, Gentile §, Aglialoro A, Chiambretti A,
Baccetti F, Gentile FM, Romeo F, Lucisano G, Giorda CB; HYPOS-1 Study
Group of AMD. Impact of severe and symptomatic hypoglycemia on

20 Rossi 2019 quality of life and fear of hypoglycemia in type 1 and type 2 diabetes.
Results of the Hypos-1 observational study. Nutr Metab Cardiovasc Dis.
2019 Jul;29(7):736-743. doi: 10.1016/j.numecd.2019.04.009. Epub 2019
May 6.

Johansen P, Hakan-Bloch J, Liu AR, Bech PG, Persson S, Leiter LA. Cost
Effectiveness of Once-Weekly Semaglutide Versus Once-Weekly

21 Johansen 2019 Dulaglutide in the Treatment of Type 2 Diabetes in Canada.
Pharmacoecon Open. 2019 Dec;3(4):537-550. doi: 10.1007/s41669-019-
0131-6.

Pollock RF, Heller S, Pieber TR, Woo V, Gundgaard J, Hallén N,
Luckevich M, Tutkunkardas D, Zinman B; DEVOTE Study Group. Short-
term cost-utility of degludec versus glargine U100 for patients with type
2 diabetes at high risk of hypoglycaemia and cardiovascular events: A
Canadian setting (DEVOTE 9). Diabetes Obes Metab. 2019 Jul;21(7):1706-
1714. doi: 10.1111/dom.13730. Epub 2019 Apr 14.

22 Pollock 201%b
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Nr  Oznaczenie Publikacja

Viratanapanu |, Romyen C, Chaivanijchaya K, Sornphiphatphong S,
Kattipatanapong W, Techagumpuch A, Kitisin K, Pungpapong SU,
Viratanapanu Tharavej C, Navicharern P, Boonchayaanant P, Udomsawaengsup S. Cost-
2019 Effectiveness Evaluation of Bariatric Surgery for Morbidly Obese with
Diabetes Patients in Thailand. J Obes. 2019 Feb 3;2019:5383478. doi:
10.1155/2019/5383478. eCollection 2019.

Pollock RF, Norrbacka K, Cameron C, Mancillas-Adame L, Jeddi M. A
cost-utility analysis of dulaglutide versus insulin glargine as third-line
therapy for Type 2 diabetes in Canada. J Comp Eff Res. 2019
Mar;8(4):229-240. doi: 10.2217/cer-2018-0073. Epub 2019 Jan 15.

Pawaskar M, Bilir SP, Kowal S, Gonzalez C, Rajpathak $, Davies G. Cost-
effectiveness of intensification with sodium-glucose co-transporter-2
inhibitors in patients with type 2 diabetes on metformin and sitagliptin
vs direct intensification with insulin in the United Kingdom. Diabetes
Obes Metab. 2018 Dec 18. doi: 10.1111/dom.13618. [Epub ahead of
print]

23

24  Pollock 2019

25 Pawaskar 2018

Tabela 74. Badania wykluczone z przegladu systematycznego.

Publikacja Przyczyna odrzucenia

1 Freund T, Peters-Klimm F, Rochon J, Mahler C, Gensichen J, Erler A, brak wartosci
Beyer M, Baldauf A, Gerlach FM, Szecsenyi J. Primary care practice-  uzytecznosci
based care management for chronically ill patients (PraCMan): study
protocol for a cluster randomized controlled trial [ISRCTN56104508].

Trials. 2011 Jun 29;12:163. doi: 10.1186/1745-6215-12-163.

2 Ratner RE. Glycemic control in the prevention of diabetic brak wartosci
complications. Clin Cornerstone. 2001;4(2):24-37. uzytecznosci

3 Russel-Szymczyk M, Valov V, Savova A, Manova M. Cost-effectiveness  brak wartosci
of insulin degludec versus insulin glargine U100 in adults with type 1 uzytecznosci dla

and type 2 diabetes mellitus in Bulgaria. BMC Endocr Disord. 2019 poszukiwanych standw
Dec 3;19(1):132. doi: 10.1186/512902-019-0460-6. zdrowia

4  Oldridge N, Taylor RS. Cost-effectiveness of exercise therapy in brak wartosci
patients with coronary heart disease, chronic heart failure and uzytecznosci

associated risk factors: A systematic review of economic evaluations
of randomized clinical trals. Eur J Prev Cardiol. 2019 Oct
26:2047487319881839. doi: 10.1177/2047487319881839. [Epub ahead
of print]

5  P&hlmann J, Montagnoli R, Lastoria G, Parekh W, Markert M, Hunt B.  brak wartosci
Value For Money In The Treatment Of Patients With Type 2 Diabetes  uzytecznosci
Mellitus: Assessing The Long-Term Cost-Effectiveness Of IDeglira
Versus iGlarLixi In Italy. Clinicoecon Qutcomes Res. 2019 Oct
7;11:605-614. doi: 10.2147/CEOR.5218746. eCollection 2019.
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Nr  Publikacja Przyczyna odrzucenia

6  AlSadrah SA. Impaired quality of life and diabetic foot disease in brak wartosci
Saudi patients with type 2 diabetes: A cross-sectional analysis. SAGE  uzytecznosci
Open Med. 2019 Feb 21;7:2050312119832092. doi:

10.1177/2050312119832092. eCollection 2019.

7 Malkin SJP, Russel-Szymczyk M, Liidemann G, Volke V, Hunt B. Once- brak wartosci
Weekly Semaglutide Versus Once-Daily Liraglutide for the Treatment  uzytecznosci
of Type 2 Diabetes: A Long-Term Cost-Effectiveness Analysis in
Estonia. Diabetes Ther. 2019 Feb;10{1):159-176. doi:
10.1007/s13300-018-0542-x. Epub 2018 Dec 7.

8 Celano CM, Gianangelo TA, Millstein RA, Chung WJ, Wexler DJ, Park brak wartosci
ER, Huffman JC. A positive psychology-motivational interviewing uzytecznosci
intervention for patients with type 2 diabetes: Proof-of-concept
trial. Int J Psychiatry Med. 2019 Mar;54(2):97-114. doi:

10.1177/0091217418791448. Epub 2018 Aug 16.
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Aneks 3. Tablice trwania zycia®®

Tabela 75. Umieralnos¢ ogélna.

Mezczyzni Kobiety
0 0.00421 0.00353
1 0.00026 0.00020
2 0.00019 0.00016
3 0.00013 0.00012
4 0.00010 0.00010
5 0.00009 0.00008
6 0.00009 0.00008
7 0.00010 0.00007
8 0.00010 0.00007
9 0.00011 0.00008
10 0.00011 0.00009
1 0.00012 0.00011
12 0.00014 0.00013
13 0.00017 0.00014
14 0.00021 0.00015
15 0.00027 0.00017
16 0.00036 0.00020
17 0.00048 0.00023
18 0.00061 0.00027
19 0.00073 0.00028
20 0.00082 0.00028
21 0.00087 0.00027
22 0.00089 0.00025
23 0.00091 0.00024
24 0.00093 0.00023
25 0.00096 0.00025
26 0.00101 0.00026
27 0.00105 0.00028
28 0.00112 0.00029
29 0.00119 0.00031
30 0.00126 0.00033
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31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43

45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64

Mezczyzni
0.00134
0.00141
0.00148
0.00157
0.00167
0.00181
0.00198
0.00219
0.00242
0.00266
0.00291
0.00315
0.00343
0.00373
0.00408
0.00448
0.00493
0.00541
0.00592
0.00648
0.00710
0.00779
0.00858
0.00947
0.01045
0.01151
0.01264
0.01381
0.01504
0.01635
0.01779
0.01936
0.02107
0.02290

Kobiety
0.00035
0.00038
0.00042
0.00046
0.00051
0.00056
0.00062
0.00068
0.00075
0.00082
0.00090
0.00100
0.00112
0.00127
0.00143
0.00160
0.00178
0.00197
0.00218
0.00240
0.00264
0.00292
0.00323
0.00360
0.00405
0.00456
0.00514
0.00576
0.00639
0.00702
0.00765
0.00827
0.00893
0.00965
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65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
20
21
92
23
24
95
26
97
28

Mezczyzni
0.02477
0.02663
0.02845
0.03025
0.03209
0.03404
0.03623
0.03871
0.04155
0.04476
0.04832
0.05225
0.05659
0.06144
0.06691
0.07308
0.07999
0.08753
0.09546
0.10359
0.11186
0.12030
0.12916
0.13866
0.14899
0.16024
0.17229
0.18503
0.19848
0.21262
0.22746
0.24299
0.25922
0.27612

Kobiety
0.01049
0.01143
0.01248
0.01365
0.01492
0.01628
0.01776
0.01938
0.02115
0.02312
0.02532
0.02782
0.03071
0.03419
0.03849
0.04380
0.05021
0.05770
0.06595
0.07460
0.08343
0.09236
0.10162
0.11151
0.12234
0.13427
0.14748
0.16158
0.17659
0.19251
0.20934
0.22707
0.24568
0.26516
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Mezczyzni Kobiety
99 0.29369 0.28547
100 0.31189 0.306581
101 1* 1*

* zatozenie.
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Aneks 4. Czynniki ryzyka

Tabela 76. Zdarzenia przeWIdywane przy uzycm rownan w oparciu o badanle DECLARE i predykcyjnych czynnikéw ryzyka (kolor czerwony oznacza

Czynnik ryzyka

-
o
S
of
|

Zgon nie-
cv

Wiek'

PCI po HAP

Czas trwania
T2DM!

=

Azjaci

Ludnosc
hiszpanskojezvczna

==l = | X

Mezczyzni

Osoby palace

>

B.MIT

DBP?

=

eGFR?

=== =] =

Imiennosc
glikemii?

ol x|=] =

Hematokryt*'

=

M| X | X =]|=x|x

HbA1CT

HI=] = | = =]|=]|=

HDL-C?

LDL-C*

>

=

SBPT

=

===

Dapagliflozyna

Przeciwzakrzepow
e

Betablokery
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: S
e =
Czynnik ryzyka £ & Q

5 g
CCBs X X X
Moczopedne X X X X X X X X
Insulina X X X X X X
Inne leki
stosowane w X X X X
nadcisnieniu
Statyny X X X X X
BL - historia AF X X X X X X
BL - historia C5 X X X X X
Bl =jstent X X X
wiencowy
BL - PACD X X X X X
Przebyta AMP' X X X X X
Przebyte CABG' X X X X X X X X X X
Przebyta HAP X X X X X X X X X X X
Przebyta HHF X X X X X X X X X X X X X
Przebyty udar’ X X X X X X X X
Przebyty MI" X X X X X X X X X X X
Przebyta PCI' X X X X X X X X X X X X X
Przebyta NCR' X X X X X X
Hipoglikermia® X X X X X
Interwat poczatek® X
AF - migotanie przedsionkdw (ang. atrial fibriliation); AMP - amputacja (ang. amputation); BL - charakterystyka wejsciowa w badaniu (ang. baseline); CCBs - blokery
kanatu wapniowego (ang. calcium channel blockers); CS - zwezenie tetnicy szyjnej (ang. carotid stenosis); NCR - rewaskularyzacja nie wiencowa (ang. non-
coronary revascularisation); PAOD - okluzyjna choroba tetnic obowdowych (ang. peripheral arterial occlusive disease).
* Hematokryt sklasyfikowano jako wysoki, jesli > 50% u mezczyzn i > 44,5% u kobiet; niski, jesli < 38,8% dla mezczyzn i < 34,9% dla kobiet
tezynniki ryzyka aktualizowane z uptywem czasu.
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Tabela 77. Zdarzenia przewidywane przy uzyciu réwnan w oparciu o badanie UKPDS 68 i predykcyjnych czynnikéw ryzyka (kolor czerwony oznacza
rosnace ryzyko, a kolor zielony malejace ryzyko).*’
Czynnik ryzyka

Igonz
powodu
cukrzycy

Niewydolno
8¢ netek
Igonz
powodu
zdarzen

Inne zgony

Wiek w momencie
diagnozy

Wiek w momencie X X
zdarzenia'
Kobiety X X ¥ X

Osoby palace
AC X
AF X

BMl w momencie
diagnoz
HbaA1C? X

SBPT X
TC/HDL-C* ¥
Przebyta CHF'
Przebyta [HD'

PRzebyta PVYD w X
momencie diagnozy
Utrata wzroku' X X

Zdarzenie MI" X X
Przebyty MIT

Zdarzenie udaru® X X

=
=
=

H = x| =

H = ==

>

Przebyta
niewydolnosc lé
nerek’
Przebyta AMPT X

AF - migotanie przedsionkéw; AMP - amputacja; PVD - choroba naczyn obwodowych (ang. peripheral vascular disease);
t czynniki ryzyka aktualizowane z uptywem czasu

145/186



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2.

Tabela 78. Zdarzenia przewidywane przy uzyciu réwnan w oparciu o badanie UKPDS 82 i predykcyjnych czynnikéw ryzyka (kolor czerwony oznacza
rosnace ryzyko, a kolor zielony malejace ryzyko).*’

brak
owrzodzeni

Czynnik ryzyka

wzroku

15t AMP -

Blindness
Utrata
Niewydolno
s¢ netek

1=t AMP -z
owrzodzeni

meg‘:‘c‘;‘;;“me"de X X X X X X X X X X X

Wiek obecny’ X

Czas trwania X

cukrzycy'

Kobiety X X X X X i X

Osoby palace X X % X X 3

AC X% X X

Indianie X X

AFT X X X X
BMIT X X X X

eGFR' X X X X X

HbA1CT X X X X X X X

HDL-C X X X X
LDL-CT X X X X X % X

SBP' x X X X X X X

WBCT X X X X X X X X
HRT % X X

Hemoglobina® X

MMALBT X % X X % X X X X
Przebyta AMP' X X % % X X X
Przebyta CHF' X X X X X
Przebyta IHD' X X X X X
Przebyty M X
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8 52 o 8.8 53
Czynnik ryzyka -§ E e % g 3 =0 -gsé
= 5% 9L FE 24
o =] =

Przebyta PVD' X X X X X X X X X
Utrata wzroku' X
Przebyte X
owrzodzenie!
Przebyty udar® X X X
Przebyta
niewydolnosc X X
nerek
Idarzenie AMPT X X
2" zdarzenie X
AMPT
Zdarzenie IHD ' X X
Zdarzenie MIT X X
Zdarzenie
niewydolnosci o
nerek!
Zdarzenie udaru ' X X
AF - migotanie przedsionkdw; AMP - amputacja; HR - czestotliwosc rytmu serca (ang. heart rate); K - kobiety; M - mezczyzni; MMALB - mikro- lub makroalbuminuria;
PVD - choroba naczyn obwodowych; WBC - liczba biatych krwinek (ang. white blood cell count).
Zgon 1 - umieralnosc w latach, w ktorych nie wystapito Zadne zdarzenie kliniczne oraz nie byto historii wczeshiejszych zdarzen klinicznych; zgon 2 - umieralnosc w
pierwszym roku wystapienia zdarzenia klinicznego; zgon 3 - umieralnosc w latach, w ktdrych wystapito zdarzenie kliniczne wezesniej (tj. miato ono miejsce w
poprzednich latach, ale nie w danym roku); zgon 4 - umieralnosc w kolejnych latach.
1 czynniki ryzyka aktualizowane z uptywem czasu.
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Aneks 5. Preparaty refundowane w cukrzycy

Tabela 79. Preparaty finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w cukr

cy uwzglednione w analizie - substancje czynne.

66

Wysokos
Kod EAIP(IO:I.lb Urzedo |..Cena Cena o t’:h
. . Zawartosc inn wa urtow . t
Substancja czynna Hazwa postac i dawka opakowania odpow!i!adajqcy cena a detalic s’wiI:dc‘;
kodowd EAN zbytu  brutto zna eniobior
cy
14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich
1119 | 1050
Insulini inlectio neutralis + | Insuman Comb 25, zawiesina do 108 | 01,9 28,3 | 6873
Insulinum isophanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990915613 | 85,68 89,96 102,62 | 95,88 ryczatt 10,74 9.60 2 5| .57
Mixtard 30 Penfill, zawiesina do 273 2923 | 2705 | 2174
Insulini iniectio neutralis + | wstrzykiwan we wktadzie, 100 447, | 4304 | 9823 | 430,
Insulinum isophanum j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990238323 | 7,27 83,23 95,88 95,88 ryczatt 4,00 30 07 45 62
Mixtard 40 Penfill, zawiesina do 310| 3335 3080 | 2550
Insulini iniectio neutralis + | wstrzykiwan we wktadzie, 100 12,8 116, 071,| 45,0
Insulinum isophanum j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990347124 | 79.27 83,23 95,88 95,88 ryczatt 4,00 0 46 43 3
Mixtard 50 Penfill, zawiesina do 462 | 4974 | 4549 | 4253
Insulini iniectio neutralis + | wstrzykiwan we wktadzie, 100 58,2 | 606,| 259,| 47,8
Insulinum isophanum j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990348121 | 79,27 83,23 95,88 95,88 ryczatt 4,00 0 83 01 2
3500 | 3394
Insulini inlectio neutralis + | Polhumin Mix - 2, zawiesina do 360 30,8 48,4| 1058
Insulinum isophanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909991022921 | 80,46 84,48 97,14 |95,88 ryczatt 5,26 0,40 4 4| 2,40
129 1262 | 1225 | 3754
Insulini inlectio neutralis + | Polhumin Mix - 3, zawiesina do 874, | 6408 | 0978 30,4
Insulinum isophanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909991023027 | 80,46 84,48 97,14 |95,88 ryczatt 5,26 60 b7 27 0
7806 | 7568
Insulini inlectio neutralis + | Polhumin Mix - 4, zawiesina do 802 18,3 01,5] 2381
Insulinum isophanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909991023126 | 80,46 84,48 97,14 |95,88 ryczatt 5,26 9,40 0 0| 6,80
251 | 2440 | 2362
Insulini inlectio neutralis + | Polhumin Mix - 5, zawiesina do 00,8| 299,| 402,| 77389
Insulinum isophanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909991023324 | 80,46 84,43 97,14 |95,88 ryczatt 5,26 0 72 12| 7,60
Actrapid Penfill, roztwér do 160 | 1581 | 1519 | 6230
wstrzykiwan we wkiadzie, 100 382, | 3665 | 0587 78,0
Insulini injectio neutralis j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990237920 | 79.27 83,23 95,88 95,88 ryczatt 4,00 00 200 .11 9
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Substancja czynna

Hazwa postac i dawka

Insuman Rapid, roztwor do

Zawartosé
opakowania

Kod EAN lub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Urzedo
wa
cena

zbytu

Cena
hurtow
a
brutto

Cena

detalic

Zna

Wysokos

é
doplaty
swiadcz

eniobior

cy

708,

5373

Insulini injectio neutralis wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990914715 | 85,68 89,96 102,62 |95,88 ryczatt 10,74 60| 3,22| 9,69| ,53
Fiasp, roztwor do wstrz., 100

Insulinum aspartum j.m. /ml 1fiol. a10ml | 05909991378059 |66,99 70,34 80,39 [63,92 |rvezatt |19,67 0,00| 0,00| 0,00] 0,00
Fiasp, roztwor do wstrz., 100 1145 | 1145

Insulinum aspartum j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909991306298 | 111,13 | 116,69 | 129,35 |95,88 ryczatt 37.47 5,00 ,70] ,70] 0,00

446 | 6007 | 4876 | 1130

NovoMix 30 Penfill, zawiesina do 721, | 5148 | 5329 | 9818

Insulinum aspartum wstrzykiwan we wkiadzie, 100 j/ml | 5 wkt.po 3 ml 05909990879915 | 115,94 | 121,74 | 134,40 |95,88 ryczatt 42,52 30 62 97| .65

105 1441 | 1151 | 2895

NovoMix 50 Penfill, zawiesina do 827, | 1575 | 6448 | 126,

Insulinum aspartum wstrzykiwan we wkiadzie, 100 j/ml | 5 wkt.po 3ml 05909990614981 | 117,56 | 123,44 | 136,10 |95,88 ryczatt 44,22 40 ,33] .40 93

588 | 7882 | 5868 | 2013

NovoRapid Penfill, roztwor do 085, | 1118 | 3885 | 7232

Insulinum aspartum wstrzykiwan we wkiadzie, 100 j/ml | 5 wkt.po 3 ml 05909990451814 | 115,51 | 121,29 | 133,95 |95,88 ryczatt 42,07 60 49] 95| .54

Apidra, roztwor do wstrzykiwan, 412, | 3535 | 2563 | 9715

Insulinum glulisinum 100 j. /ml 1 fiol.po 10 ml | 05909990008483 | 72,00 |75.60 8565 [63,92 |rvczatt | 24,93 00| 3,14| 7.95] .19

7192 | 5408 | 1783

Apidra, roztwor do wstrzykiwan, 569 | 10,3| 81,3| 28,9

Insulinum glulisinum 100 j. /ml 5 wkt.po 3ml | 0590990008575 | 108,00 [113,40 | 126,06 |95,88 |ryczatt | 34,18 8,60 1 4 7

169 | 2135 | 1656 | 4787

Apidra SoloStar, roztwor do 083, | 5283 | 7588 | 95,

Insulinum glulisinum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wstrz.po 3 ml | 05909990617197 | 108,15 | 113,56 | 126,22 |95,88 ryczatt 34,34 30 94| P 19

Gensulin M30 (30/70), zawiesina 85,0 | 5563 | 5345 | 217,

Insulinum humanum do wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 1 fiol.po 10 ml | 05909990853014 | 52,65 55,28 65,34 |63,92 ryczatt 4,62 0 28] 48 77

362 | 3536 | 3436 | 1003

Gensulin M30 (30/70), zawiesina 306, | 8368 | 4760 | 608,

Insulinum humanum do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990853113 | 80,84 84,88 97,54 |95,88 ryczatt 5,66 60 ,80] ,00 30
275 | 2691 | 2615

Gensulin M40 (40/60), zawiesina 72,0| 578,| 305, | 7627

Insulinum humanum do wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 5 wki.po 3 ml 05909990853311 | 80,34 84,88 97,54 |95,88 ryczatt 5,66 0 64 84| 2,80

715 | 6986 | 6773 | 2132

Gensulin M50 (50/50), zawiesina 67,5 419,| 163, | 55,6

Insulinum humanum do wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 5 wki.po 3 ml 05909990853519 | 80,34 84,88 97,54 |95,88 ryczatt 5,66 0 37 77 0

Gensulin N, zawiesina do 140, | 9163 | 8716 | 446,

Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 1 fiol.po 10 ml | 05909990852314 | 52,65 55,28 65,34 |63,92 ryczatt 4,62 00 oo P 25
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Wysokos
Kod EAIP(IO:I.lb Urzedo |..Cena Cena o t’:h
. . Zawartosc inn wa urtow . t
Substancja czynna Hazwa postac i dawka opakowania odpow!i!adajqcy cena a detalic s’wiI:dc‘;
kodowd EAN zbytu  brutto zna eniobior
cy
154 | 1505 | 1454 | 5091
Gensulin N, zawiesina do 200, | 3030 3930 00,0
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990852413 | 80,34 84,88 97,54 |95,88 ryczatt 5,66 30 ,08] .08 0
Gensulin R, roztwor do 155, | 1014 | 9669 | 474,
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 1 fiol.po 10 ml | 05909990852017 | 52,65 55,28 65,34 |63,92 ryczatt 4,62 00] 4,75 ,94 31
222 | 2167 | 2095 | 7185
Gensulin R, roztwor do 006, | 2283 | 3745 | 37,6
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990852116 | 80,34 84,88 97,54 |95,88 ryczatt 5,66 60 071 .47 0
171 | 1696 | 1634 | 6218
Humulin M3 (30/70), zawiesina do 208, | 8464 | 6640 | 23,8
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 5 wki.po 3 ml 05909990246014 | 82,26 86,37 |99.03 95,88 ryczatt 7,15 40 .51 71 0
149 | 1484 | 1414 | 7001
Humulin N, zawiesina do 766, | 3366 | 3209 | 56,6
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 5 wki.po 3 ml 05909990246717 | 82,26 86,37 |99.03 95,88 ryczatt 7,15 60 08 .45 3
107 | 1064 | 1017 | 4717
Humulin R, roztwor do 451, | 9507 | 7756 | 51,4
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990247011 | 82,26 86,37 |99.03 95,88 ryczatt 7,15 40 9] .51 3
Insuman Basal SoloStar 100 5
j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan | wstrzykiwaczy 568 | 5527 | 5334 | 1934
we wstrzykiwaczu, zawiesina do SoloStar po 3 57,6 | 694, 249,| 45,6
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml ml 05909990672448 | 80,46 84,43 97,14 |95,88 ryczatt 5,26 0 65 05 0
Insuman Comb 25 SoloStar 100 5
j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan | wstrzykiwaczy 400 | 3895 | 3783 | 1121
we wstrzykiwaczu, zawiesina do SoloStar po 3 69,0 508, | 339,| 68,8
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml ml 05909990672585 | 80,46 84,43 97,14 |95,88 ryczatt 5,26 0 23 43 0
Insuman Rapid SoloStar 100
j.m./ml roztwor do wstrzykiwan 5
we wstrzykiwaczu, roztwor do wstrzykiwaczy 271 2639 | 2550
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, SoloStar po 3 47,0 231, | 044, | 8918
Insulinum humanum 100 j.m./ml ml 05909990672363 | 80,46 84,43 97,14 |95,88 ryczatt 5,26 0 27 87| 6,40
628 | 6114 5901 | 2130
Polhumin N, zawiesina do 94,8 | 631,| 579,| 52,0
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909991022525 | 80,46 84,43 97,14 |95,88 ryczatt 5,26 0 13 13 0
694 | 6748 | 6517 | 2303
Polhumin R, roztwor do 10,2 059, 690, | 68,8
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909991022822 | 80,46 84,48 97,14 |95,88 ryczatt 5,26 0 39 59 0
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Substancja czynna

Hazwa postac i dawka

Insulatard Penfill, zawiesina do

Zawartosé
opakowania

Kod EAN lub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Urzedo
wa
cena

zbytu

Cena
hurtow
a
brutto

Cena

detalic

Zna

Wysokos

é
doplaty
swiadcz

eniobior

cy

wstrzykiwan we wkiadzie, 100 142, | 8625 | 9871 | 783,
Insulinum isophanum j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990348923 | 79,27 83,23 95,88 95,88 ryczatt 4,00 20 24| 77 47
1341 | 1246
Insuman Basal, zawiesina do 130 | 05,6 | 82,4| 9423
Insulinum isophanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990915019 | 85,68 89,96 102,62 | 95,88 ryczatt 10,74 5,80 6 7l .19
Insulin Lispro Sanofi, roztwor do 891 | 1768 | 1675 | 9308
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 11,5 1500 | 0610 | 90,7
Insulinum lisprum 100 j./ml 10 t. 05909991333553 | 173,03 [181,68 [198,34 | 191,76 |ryczatt | 14,58 ol 92| .22 0
Liprolog, roztwor do wstrz., 100
Insulinum lisprum j.m. /ml 1fiol. a 10ml | 05909990005482 | 57,67 6055 |7059 [63.92 |rvezatt |9,87 0,00| 0,00| 0,00] 0,00
139 | 2761 | 2612 | 1432
Liprolog, roztwor do wstrzykiwan, 158, | 0519 | 7857 | 662,
Insulinum lisprum 100 j.m. fml 10 wkt.po 3 ml | 05909990005536 | 173,02 | 181,67 | 198,33 [191,76 |rvczatt | 14,57 70| ,72| 05| 67
Liprolog KwikPen, roztwor do 5 wstrzyk. po 3
Insulinum lisprum wstrz., 200 j.m. fml ml 05999885490165 | 170,00 [178,50 [ 195,16 | 191,76 |ryczatt | 11,40 0,00| 0,00| 0,00] 0,00
Insulinum ligprum zinci
protaminati injectio + 136 | 1829 | 1480 | 3490
Insulinum ligprum, injectio | Humalog Mix25, zawiesina do 702, | 8983 | 8058 | 924,
neutralis wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 5 wkt.po 3ml | 0590990455010 | 115,35 [121,12 | 133,78 |95,88 |ryczatt | 41,90 40| 15| 0| 66
Insulinum lisprum zinci
protaminati injectio + 896 | 1200 | 9656 | 2346
Insulinum ligprum, injectio | Humalog Mix50, zawiesina do 65,4 2610 | 248, | 362,
neutralis wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 5 wkt.po 3ml | 05909990455614 | 115,35 [121,12 133,78 195,88 |ryczatt | 41,90 ol 50| 23| 27
243 | 3245 | 2440 | 83048
Insulinum lisprum, injectio | Humalog, roztwor do wstrzykiwan, 699, | 5834 | 7440 | 393,
neutralis 100 j.m. fml 5 wki.po 3ml | 05909990692422 | 114,70 [ 120,44 | 133,10 | 95,88 |ryczatt | 41,22 oo .05| 7] 29
14.3, Hormeny trzustki - dtugodziatajace analogi insulin
Tresiba FlexTouch, roztwor do 3 5010 | 2994 | 2015
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu , wstrzykiwacze 197 | 20,4| 98,7 21,6
Insulinum degludecum 200 j/ml po 3 ml 05909991107864 | 224,21 |235,42 | 252,21 | 183,56 |30% 102,73 | 9,00 0 1 9
Tresiba Penfill, roztwor do 1314 | 7753 | 5388
wstrzykiwan we wkiadzie , 100 5 wkt.po 3 ml 617 | 255,| 65,0 90,4
Insulinum degludecum j/ml {Penfill) 05909991107833 | 186,84 |196,18 | 211,84 | 152,97 |30% 87,69 3,40 4 0 1
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Substancja czynna

Hazwa postac i dawka

Zawartosé
opakowania

Kod EAN lub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Urzedo
wa
cena

zbytu

Cena
hurtow
a
brutto

Cena
detalic
Zna

Wysokos

é
doplaty
swiadcz

eniobior

cy

Insulinum degludecum + Ryzodeg, roztwor do wstrzykiwan, |5 wki.po 3 ml
Insulinum aspartum 100 j.m. /ml Penfill 05909991371562 | 151,20 |158,76 | 174,42 | 152,97 |30% 52,64 0,00| 0,00| 0,00 0,00
445 | 1001 | 6398 | 3618
Levemir, roztwor do wstrzykiwan |5 wkt.po 3 ml 55,3 | 6328 | 022,] 306,
Insulinum detemirum we whkiadzie, 100 j/ml {Penfil) 05909990005741 191,16 | 200,72 | 216,38 | 152,97 | 30% 92,23 0 ,30 09 21
605 | 2164 | 1604 | 5606
Abasaglar, roztwor do wstrzykiwan 20,3 | 9314 | 2463 | 851,
Insulinum glargine we whiadzie, 100 j.m./ml 10 wkt.po 3 ml | 05909991201982 | 272,65 | 286,28 |[305,94 | 305,94 |30% 107,32 ol 50| ,30] =20
5 wkladow po 3
ml (do
wstrzykiwaczy 8969 | 6067 | 2901
Lantus, roztwor do wstrzykiwan, OptiPen /Clicks 452 | 06,1 25,6 80,5
Insulinum glargine 100 j/ml tar) 05909990895717 | 172,80 |181,44 | 197,10 | 152,97 |30% 72,95 6,40 6 5 1
5
wstrzykiwaczy 152 | 3012 | 2068 | 9439
Lantus, roztwor do wstrzykiwan, SoloStar po 3 036, | 6092 | 6858 | 234,
Insulinum glargine 100 j/ml ml 05909990617555 | 172,80 [181.44 | 197,10 | 152,97 | 30% 72,95 go| .05| 03] o2
10
wstrzykiwaczy 485 | 2574 | 1903 | 6714
Toujeo, roztwor do wstrzykiwan SoloStarpo 1,5 46,9 | 6008 | 1234 | 773,
Insulinum glarginum we wstrzykiwaczu, 300 j/ml ml 05909991231538 | 481,14 [505,20 |528,44 | 458,91 | 30% 159,10 4| 48| 61| 87
15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przec iwcukrzycowym - metformina
797 | 1164 | 9428 | 2217
60 =t. (6 23,5| 550,| 17,5 33,1
Metformini hydrochloridum | Avamina, tabl. powd., 1000 mg blist.po 10 =zt.) | 05909990765430 | 9,40 9.87 13,72 13,72 ryczatt 3,20 0 74 7 7
111 | 2095 | 1609
45.0| 26,0 78,8 | 4854
Metformini hydrochloridum | Avamina, tabl. powd., 1000 mg 90 tabl. 05903792661600 | 13,12 13,78 18,30 18,30 ryczatt 4,80 0 0 0| 7.20
110 | 8405 | 5724 | 2681
60 =t. (6 217, | 37.3| 05,8| 31,5
Metformini hydrochloridum | Avamina, tabl. powl., 500 mg blist.po 10 =t.) | 05909990765386 | 4,70 4,94 7,20 7,20 ryczatt 3,20 50 6 4 2
836 | 8395 | 6166 | 2229
Metformini hydrochloridum | Avamina, tabl. powd., 500 mg 90 tabl. 05903792661563 | 6,57 6,90 10,04 10,04 ryczatt 3,20 2,00] 4,43] 3,28| 1,20
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Substancja czynna

Hazwa postac i dawka

Zawartosé
opakowania
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zbytu
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hurtow
a
brutto
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detalic

Zna

Wysokos

é
doplaty
swiadcz
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102 1299 | 1031 | 2686
60 =t. (6 283, | 865,| 253, 12,0
Metformini hydrochloridum | Avamina, tabl. powd., 850 mg blist.po 10 =zt.) | 05909990765409 | 8,10 8,51 12,00 12,00 ryczatt 3,20 50 72 64 3
1260
777 | 00,3 | 9846 | 2754
Metformini hydrochloridum | Avamina, tabl. powd., 850 mg 90 tabl. 05903792661587 | 11,16 11,72 16,21 16,21 ryczatt 4,08 3,00 3] 0,33| 0,00
Avamina SR, tabl. o przedt. 131, | 131,
Metformini hydrochloridum | uwalnianiu, 1000 mg 30 =t. 05909991395322 | 11,73 12,32 14,58 7,38 ryczatt 10,40 3,00 78 78] 0,00
Avamina SR, tabl. o przedt. 31,0 995, 995,
Metformini hydrochloridum | uwalnianiu, 1000 mg 60 =t. 05909991395339 | 23,49 24,66 28,51 14,75 ryczatt 16,96 0 24 24| 0,00
Avamina SR, tabl. o przedt. 66,4 | 66,4
Metformini hydrochloridum | uwalnianiu, 500 mg 120 szt. 05909991395278 | 23.44 24.61 28,46 14,75 ryczatt 16,91 2,00 2 2| 0,00
Avamina SR, tabl. o przedt. 24,0 220, 220,
Metformini hydrochloridum | uwalnianiu, 500 mg 30 =t. 05909991395247 | 5,86 6,15 7,32 3,69 ryczatt 6,83 0 33 83] 0,00
Avamina SR, tabl. o przedt.
Metformini hydrochloridum | uwalnianiu, 500 mg 60 t. 05909991395254 | 11,73 [12,32 |1458 |7.38 ryczatt | 10,40 0,00| 0,00| 0,00] 0,00
Avamina SR, tabl. o przedt.
Metformini hydrochloridum | uwalnianiu, 500 mg 90 =t. 05909991395261 | 17,60 [18.48 [2162 [11.06 |ryczatt |13,76 0,00| 0,00| 0,00] 0,00
Avamina SR, tabl. o przedt.
Metformini hydrochloridum | uwalnianiu, 750 mg 30 zt. 05909991395285 | 8,80 9,24 11,00 5,53 ryczatt 8,67 0,00| 0,00| 0,00| 0,00
Avamina SR, tabl. o przedt.
Metformini hydrochloridum | uwalnianiu, 750 mg 60 t. 05909991395292 | 17,60 [18.48 [2162 [11.06 |ryczatt |13,76 0,00| 0,00| 0,00] 0,00
Etform, tabletki powlekane, 1000 178 | 5090 | 4038 | 1052
Metformini hydrochloridum | mg 120 tabl. 05909991352417 | 21,49 [2256 |2858 |2858 |ryczatt |é6.40 1,00] 0,9 0,99 0,00
Etform, tabletki powlekane, 1000 183 | 2773 | 2210 | 5627
Metformini hydrochloridum | mg 60 tabl. 05909991352400 | 10,75 [11,29 [1514 14,75 |ryczatt |3.59 2,00 6,48| 8,53] .95
60 =zt. (6 659 | 5187 | 3564 | 1623
Metformini hydrochloridum | Etform 500, tabl. powd., 500 mg blist.po 10 =t.) | 05909990698141 | 5,34 5,61 7,87 7,38 ryczatt 3,69 2,00| 9,05| 3,69| 5,36
90 =t. (9 707 | 8161 | 6336 | 1824
Metformini hydrochloridum | Etform 500, tabl. powd., 500 mg blist.po 10 =t.) | 05909990698172 | 8,00 8,40 11,54 11,06 ryczatt 3,68 2,00| 0,83] 1,44 9,44
60 =zt. (6 811 | 9601 | 7601 | 2000
Metformini hydrochloridum | Etform 850, tabl. powd., 850 mg blist.po 10 =t.) | 05909990698257 | 7.94 8,34 11,33 11,33 ryczatt 3,20 6,00 2,29| 2,29| 0,00
1558 | 1249
90 =zt. (9 919| 79,3 73,3 3000
Metformini hydrochloridum | Etform 850, tabl. powd., 850 mg blist.po 10 =zt.) | 05909990698271 | 11,88 12.47 16,96 16,96 ryczatt 4,08 1,00 6 6| 6,00
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116 | 3430 | 2738
415| 75,0| 59,8 6921
Metformini hydrochloridum | Formetic, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05903060614444 | 22,33 23,45 29,47 29,47 ryczatt 6,40 0 1 5| 5,16

116 | 3430 | 2738
415| 75,0| 59,8 6921
Metformini hydrochloridum | Formetic, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05903060614444 | 22,33 [23.45 |29.47 |29.47 |30% 8,84 0 1 5| 5,16
449 | 3681 | 2572 | 1108
48,0| 24,1| 91,0| 33,0
Metformini hydrochloridum | Formetic, tabl. powl., 1000 mg 30 =t. 05909990078974 | 5,65 5,93 3,19 7,38 ryczatt 4,01 0 2 9 3
449 | 3681 | 2572 | 1108
48,0| 24,1| 91,0| 33,0
Metformini hydrochloridum | Formetic, tabl. powl., 1000 mg 30 =t. 05909990078974 | 5,65 5,93 3,19 7,38 30% 3,02 0 2 9 3

164 | 2689 | 2075 | 6137
971, | o030,| 277, 52,8
Metformini hydrochloridum | Formetic, tabl. powl., 1000 mg 60 =t. 05909990078981 | 11,86 12,45 16,30 14,75 ryczatt 4,75 17 02 20 2

164 | 2689 | 2075 | 6137
971, | o030,| 277.| 52,8
Metformini hydrochloridum | Formetic, tabl. powl., 1000 mg 60 t. 05909990078981 | 11,86 |[12,45 |16,30 |1475 |30% 5,98 17| 02| 20 2
287 | 6616 | 5237 | 1379
430, | 653, 199, 454,
Metformini hydrochloridum | Formetic, tabl. powl., 1000 mg 90 =t. 05909990078998 | 17.14 18,00 23,02 22,13 ryczatt 5,69 67 95 42 53
287 | 6616 | 5237 | 1379
430, | 653, 199, 454,
Metformini hydrochloridum | Formetic, tabl. powl., 1000 mg 90 =t. 05909990078998 | 17,14 [18,00 [23,02 |2213 |30% 7.53 67| 95| 42| 53

121 | 1894 | 1487
62,0| 83,9 76,7| 4070
Metformini hydrochloridum | Formetic, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05903060614406 | 11,17 11,73 15,58 14,75 ryczatt 4,03 0 6 8| 7.18

121 | 1894 | 1487
62,0| 83,9 76,7| 4070
Metformini hydrochloridum | Formetic, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05903060614406 | 11,17 [11,73 |1558 1475 |30% 5,26 0 3 gl 718
105 | 4807 | 2602 | 2204
837, | 26,9| 90,0( 36,9
Metformini hydrochloridum | Formetic, tabl. powd., 500 mg 30 zt. 05909990078943 | 3,21 3,37 4,54 3,69 ryczatt 4,05 00 8 4 4
105 | 4807 | 2602 | 2204
837, | 26,9| 90,0( 36,9
Metformini hydrochloridum | Formetic, tabl. powl., 500 mg 30 zt. 05909990078943 | 3,21 3,37 4,54 3,69 30% 1,96 00 8 4 4
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293 | 2637 | 1705 | 9320

704, | 461,| 370, | 91,3

Metformini hydrochloridum | Formetic, tabl. powl., 500 mg 60 =t. 05909990078950 | 6,40 6,72 3,98 7,38 ryczatt 4,80 00 92 56 6

293 | 2637 | 1705 | 9320

704, | 461,| 370, | 91,3

Metformini hydrochloridum | Formetic, tabl. powl., 500 mg 60 =t. 05909990078950 | 6,40 6,72 3,98 7,38 30% 3,81 00 92 56 6

219 | 2658 | 1995 | 6624

135, | 115, 704,| 11,3

Metformini hydrochloridum | Formetic, tabl. powl., 500 mg 90 =t. 05909990078967 | 8,56 3,99 12,13 11,06 ryczatt 4,27 67 61 24 7

219 | 2658 | 1995 | 6624

135, | 115, 704,| 11,3

Metformini hydrochloridum | Formetic, tabl. powl., 500 mg 90 =t. 05909990078967 | 8,56 8,99 12,13 | 11,06 | 30% 4,39 67| 61| 24 7
2250 | 1818

885 | 68,6 92,0| 4317

Metformini hydrochloridum | Formetic, tabl. powl., 850 mg 120 szt. 05903060614420 | 18,98 19.93 25,42 25,08 ryczatt 5,78 4,00 3 8| 6,60

588 | 4107 | 2846 | 1260

30 =t. (3 45.0| 38,1 92,7| 45,4

Metformini hydrochloridum | Formetic, tabl. powl., 850 mg blist.po 10 =t.) | 05909990079001 | 4,74 4,98 6,98 6,27 ryczatt 3,91 0 0 0 0

222 | 2987 | 2354 | 6324

60 =t. (6 039, | 100, 687, 12,9

Metformini hydrochloridum | Formetic, tabl. powl., 850 mg blist.po 10 =t.) | 05909990079025 | 9,49 9,96 13,45 12.54 ryczatt 4,11 25 50 57 3

247 | 4892 | 3966 | 9256

90 =zt. (9 073, | 045, | 382, | 63,3

Metformini hydrochloridum | Formetic, tabl. powl., 850 mg blist.po 10 zt.) | 05909990079032 | 14,58 15,31 19,30 18,31 ryczatt 5,07 00 40 08 2

151 1179 | 7182 | 4616

Glucophage 850 mg, tabl. powl., 473, | 974, | 85,0| 89,6

Metformini hydrochloridum | 850 mg 30 t. 05909990789290 | 5,51 5,79 7.79 6,27 ryczatt | 4,72 00| 67 3 4

929 | 3434 | 1450 | 1984

Glucophage XR, tabl. o 300, | 4183 3045 | 1137

Metformini hydrochloridum | przedtuzonym uwalnianiu, 1000 mg | 60 =t. 05909990864461 | 31,50 33,08 36,93 14,75 ryczatt 25,38 00 28] ,62] 63

233 | 4394 | 1843 | 2551

Glucophage XR, tabl. o 60 =t. (4 636, | 666, | 193, | 473,

Metformini hydrochloridum | przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg |blist.po 15 =t.) | 05909990624768 | 15,60 16,38 18,64 7,38 ryczatt 14,46 00 47 26 21

469 | 1313 | 5638 | 7496

Glucophage XR, tal. o 60 =t. (4 817, | 5101 496, | 605,

Metformini hydrochloridum | przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg | blist.po 15 =t.) | 05909990213436 | 23,40 24,57 27,71 11,06 ryczatt 19,85 50 ,68 58 10
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Metfogamma 1000, tabl. powd.,
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Metformini hydrochloridum | 1000 mg blist.po 15 =t.) | 05909990654598 | 5,40 5,67 7,93 7,38 ryczalt | 3,75 0,00 6,20| 7.29| 8,91

Metfogamma 850, tabl. powl., 850 | 30 =t. (3 963 | 5976 | 3902 | 2073

Metformini hydrochloridum | mg blist.po 10 =t.) | 05909991032913 | 4,00 4,20 6,20 6,20 ryczatt 3,20 9.00| 1,80 5,80] 6,00

131 3842 | 3094 | 7433

Metformax 1000, tabl. powl., 1000 283, | 653,| 261, 92,0

Metformini hydrochloridum | mg 120 szt. 05909991252069 | 22,14 |[23,25 [29.27 29,27 |ryczatt |[6,40 o0| 43| 43 0

918 | 7587 | 5150| 2437

Metformax 1000, tabl. powl., 1000 590 55,3| 13,5( 41,8

Metformini hydrochloridum | mg 30 zt. 05909990053056 | 5,71 6,00 8,26 7,38 ryczatt 4,08 0 4 0 4

458 | 2170 | 1185 | 9856

960, | 380, 251,| 2.8

Metformini hydrochloridum | Metformax 500, tabl., 500 mg 30 zt. 05909990126316 | 3,38 3,55 4,72 3,69 ryczatt 4,23 00 86 00 6

458 | 2170 | 1185 | 9856

960, | 380, 251,| 2.8

Metformini hydrochloridum | Metformax 500, tabl., 500 mg 30 t. 05909990126316 | 3,38 3,55 4,72 3,69 30% 2,14 o0] 86| o0 3

212 1598 | 1081 | 5173

033, | 728,| 397,| 31.8

Metformini hydrochloridum | Metformax 850, tabl., 850 mg 30 =t. 05909990450718 | 5,28 5,54 7.54 6,27 ryczatt 4,47 00 32 00 2
Metformax SR 1000, tabl. o przedt.

Metformini hydrochloridum | uwalnianiu, 1000 mg 30 t. 05909991404918 | 11,71 [12,30 |1456 |7.38 ryczatt | 10,38 0,00| 0,00| 0,00] 0,00
Metformax SR 1000, tabl. o przedt.

Metformini hydrochloridum | uwalnianiu, 1000 mg 60 t. 05909991404925 | 23,43 |[24,60 [28.45 |14,75 |ryczatt | 16,90 0,00| 0,00| 0,00 0,00

179 | 1694 | 5910 | 1103

Metformax SR 500, tabl. o 654, | 137, 76,0 061,

Metformini hydrochloridum | przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg | 30 =t. 05909990652112 | 7,87 8,26 9,43 3,69 ryczatt 8,94 00 22 1 21

253 | 4718 | 1989 | 2729

Metformax SR 500, tabl. o 094, | 264, | 093, | 170,

Metformini hydrochloridum | przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg | 60 =t. 05909990933167 | 15,55 16,33 18,59 7,38 ryczatt 14,41 00 62 94 68

808 | 2237 | 9946 | 1242

Metformax SR 500, tabl. o 26,6 669,| 81,7| 987,

Metformini hydrochloridum | przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg | 90 =t. 05909990933174 | 23,33 24,50 27,65 11,06 ryczatt 19,79 7 44 0 74

Metformax SR 750, tabl. o przedt.
Metformini hydrochloridum | uwalnianiu, 750 mg 30 =t. 05909991404395 | 9,02 9.47 11,23 5,53 ryczatt 8,90 0,00] 0,00] 0,00| 0,00
Metformax SR 750, tabl. o przedt.
Metformini hydrochloridum | uwalnianiu, 750 mg 60 =t. 05909991404901 | 13,04 18,94 22,08 11,06 ryczatt 14,22 0,00| 0,00| 0,00| 0,00
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117 | 1816 1095
Symformin XR, tabletki o 17,0| 13,5| 7203| 77,5
Metformini hydrochloridum | przedtuzonym uwalnianiu, 1000 mg | 30 tabl. 05909991271756 | 12,61 13,24 15,50 7,38 ryczatt 11,32 0 0| 5,92 3
797 | 2419 | 1078 | 1340
Symformin XR, tabletki o 30,5| 023, 776,| 247,
Metformini hydrochloridum | przedtuzonym uwalnianiu, 1000 mg | 60 tabl. 05909991271763 | 25,23 26,49 30,34 14,75 ryczatt 18,79 0 37 09 28
841 | 6561 | 2049 | 4511
Symformin XR, tabletki o 23,0| 59,4| 69,8 89,5
Metformini hydrochloridum | przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg | 30 tabl. 05909991271695 | 6,31 6,63 7.80 3,69 ryczatt 7,31 0 0 9 1
878 | 1362 | 5879 | 7744
Symformin XR, tabletki o 94,5 364,| 07,9| 56,8
Metformini hydrochloridum | przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg | 60 tabl. 05909991271701 | 12,61 13,24 15,50 7,38 ryczatt 11,32 0 75 1 4
114 1344
Symformin XR, tabletki o 98,0| 11,6 4830 8810
Metformini hydrochloridum | przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg | 30 tabl. 05909991271732 | 9,46 9,93 11,69 5,53 ryczatt 9,36 0 2| 3,22 8,40
397 | 9145 | 4075 | 5069
Symformin XR, tabletki o 445 20,9| 8,7| 35,1
Metformini hydrochloridum | przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg | 60 tabl. 05909991271749 | 18,92 19,87 23,01 11,06 ryczatt 15,15 0 7 8 9
231 1831 | 1164
30 =t. (3 00,0 83,0| 42,0 6674
Metforminum Avamina, tabl. powd., 1000 mg blist.po 10 =zt.) | 05909990765423 | 5,40 5,67 7,93 7,38 ryczatt 3,75 0 0 9] 0,91
405 | 1578
30 =t. (3 74,0 32,8 7006 | 8687
Metforminum Avamina, tabl. powd., 500 mg blist.po 10 =t.) | 05909990765379 | 2,59 2,72 3,89 3,69 ryczatt 3,40 0 6] 1,06 1,80
319 | 2089 | 1349
30 =t. (3 42,0| o0,6| 43,3| 7395
Metforminum Avamina, tabl. powd., 850 mg blist.po 10 =zt.) | 05909990765393 | 4,32 4,54 6,54 6,27 ryczatt 3,47 0 3 0| 7.38
381 | 5156 | 3975 | 1180
559, | 270, 810, | 459,
Metforminum Glucophage, tabl. powl., 850 mg 60 =t. 05909990789306 | 9,50 9,98 13,47 12.54 ryczatt 4,13 50 42 32 60
933 | 7661 | 4634 | 3026
Glucophage 1000 mg, tabl. powd., |30 =t. (2 188, | 473,| 672, | 800,
Metforminum 1000 mg blist.po 15 =t.) | 05909990717248 | 5,67 5,95 8,21 7,38 ryczatt | 4,03 oo| 48| 72| 7
676 | 3626 | 1355 2270
Glucophage 500 mg, tabl. powl., 508, | 082, 125,| 957,
Metforminum 500 mg 30 st. 05909990789276 | 3,99 4,19 5,36 3,69 ryczatt | 4,87 oo| 83| 10| 78
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306 | 2871 | 9460 | 1925

Glucophage XR, tabl. o 30 zt. (2 746, | 142, 13,9 | 128,

Metforminum przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg | blist.po 15 =t.) | 05909990624751 | 7,80 3,19 9,36 3,69 ryczatt 8,87 00 56 7 59

311 | 4380 | 1764 | 2616

Glucophage XR, tabl. o 30 zt. (2 806, | 874, 362,| 512,

Metforminum przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg | blist.po 15 =t.) | 05909990213429 | 11,70 12,29 14,05 5,53 ryczatt 11,72 00 30 22 08

241 | 3818 | 3062 | 7559

Metformax 1000, tabl. powd., 1000 829, | 487,| 585, | 02,8

Metforminum mg 60 t. 05909990933181 | 11,38 [11,95 [1579 14,75 |ryczatt | 4,24 50| 93] 09 4

311 | 7065 | 5687 | 1377

Metformax 1000, tabl. powl., 1000 241, | 189, | 662, | 526,

Metforminum mg 90 tabl. 05909990933198 | 16,84 17,68 22,70 22,13 ryczatt 5,37 83 62 83 74

135 1116 | 7518 | 3644

647 | 3777 | P7.| 979,

Metforminum Metformax 500, tabl., 500 mg 60 t. 05909990935253 | 5,69 5,97 8,23 7.38 ryczatt | 4,05 350 10| 43| 67

135 1116 | 7518 | 3644

647 | 3777 | P7.| 979,

Metforminum Metformax 500, tabl., 500 mg 60 t. 05909990935253 | 5,69 5,97 8,23 7,38 30% 3,06 350 10| 43| 67

740 | 1011 | 7948 | 2166

469, | 4306 | 602, | 203,

Metforminum Metformax 850, tabl., 850 mg 60 t. 05909990935260 | 9,69 10,17 13,66 1254 |ryczatt |4,32 00| .54 99| 55

268 | 5232 | 4258 | 9742

068, | 700,| 442, | 57,9

Metforminum Metformax 850, tabl., 850 mg 90 =t. 05909990935277 | 14,31 [15,03 [1952 18,81 |ryczatt |4.m® 67| 37| 4 3

Metformin Bluefish, tabl. powd., 341 | 2183 | 1246 | 9372

Metforminum 1000 mg 30 st. 05909990705894 | 3,94 [414 |[6,40 6,40 ryczatt | 3,20 2,00| 6,80| 4,00 30
Metformin Bluefish, tabl. powd.,

Metforminum 500 mg 30 t. 05909990705474 | 2,00 2,10 3,27 3,27 ryczatt | 3,20 0,00| 0,00| 0,00] 0,00

Metformin Bluefish, tabl. powd., 178 | 9261 | 4497 | 4764

Metforminum 850 mg 30 t. 05909990705726 | 3,02 3,17 5,18 5,18 ryczatt | 3,20 g.00| 34| ,04| .30

30 =t. (3 461 | 1900 | 8636 | 1036

Metforminum Metformin Galena, tabl., 500 mg blist.po 10 zt.) | 05909990462018 | 2,81 2,95 4,12 3,69 ryczatt 3,63 3,00] 5,56| ,87]| 8,69

30 zt. (2 222 | 1557 | 9795 | 5778

Metforminum Metformin Galena, tabl., 850 mg blist.po 15 =t.) | 05909990928019 | 4,75 4,99 6,99 6,27 ryczatt 3,92 8,00] 3,72| ,04| .68

30 =t. (3 12.3 10,2

Metforminum Metifor, tabl., 500 mg blist.po 10 =t.) | 05909990495115 | 2,81 2,95 4,12 3,69 ryczatt | 3,63 3,00 6| 2,10 6

158/186




Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Wysokos
Kod EAIP(IO:I.lb Urzedo |..Cena Cena o t’:h
. . Zawartosc inn wa urtow . t
Substancja czynna Hazwa postac i dawka opakowania odpow!i!adajqcy cena a detalic s’wiI:dc‘;
kodowd EAN zbytu  brutto zna eniobior
cy

401 | 1184 | 9588 | 2256
120 szt. (8 509, | 4541 | 297, | 244,
Metforminum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg | blist.po 15 =t.) | 05909990221028 | 22,36 |23,.48 [2950 [29.50 |ryczatt |6.,40 83| .67 67| o0
150 | 1223 | 8288 | 3950
30 =t. (2 356, | 897,| 27,6 70,1
Metforminum Siofor 1000, tabl. powd., 1000 mg | blist.po 15 =t.) | 05909990220984 | 5,59 5,87 8,14 7,38 ryczatt 3,9 00 34 6 3
321 | 5006 | 4036 | 9704
60 =t. (4 148, | 705, | 245, 60,2
Metforminum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg | blist.po 15 =t.) | 05909990220991 | 11,18 |11,74 |1559 [14,75 |rvczatt | 4,04 50 31| 11 0
325 | 7373 | 5976 | 1397
90 =t. (6 829, | 519, 116, | 403,
Metforminum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg | blist.po 15 =t.) | 05909990221004 | 16,77 |17,61 [22,63 [22.13 |ryczatt |5.30 40| 31| 05| 2
291 | 4551 | 3725 | 8262
120 szt. (12 632, | 857, | 591, 65,6
Metforminum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg blist.po 10 =zt.) | 05909990457236 | 11,19 11,75 15,60 14,75 ryczatt 4,05 00 02 41 1
179 | 8096 | 4445 | 3651
30 =t. (2 126, | 49,5| 07,4| 42,0
Metforminum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg blist.po 15 =t.) | 05909990457212 | 3,19 3,35 4,52 3,69 ryczatt 4,03 00 2 8 4
309 | 2521 | 1748 | 7735
60 =t. (6 799, | 767.| 183, | 84,4
Metforminum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg blist.po 10 =t.) | 05909990457229 | 5,59 5,87 8,14 7,38 ryczatt 3,9 50 93 49 4
234| 2804 | 2151 | 6530
548, | 860,| 796, | 63,5
Metforminum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 90 tabl. 04013054024331 | 8,39 8,81 11,95 11,06 |ryczatt |4.09 67| 36| 86 0
342 | 8745\ 7173 | 1571
120 szt. (8 752, | 068, | 036, | 982,
Metforminum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg blist.po 15 =t.) | 05909990457335 | 19,07 |2002 |2551 [25,08 |ryczatt |5,87 25| 76| 12| e4
138 | 9703 | 7127 | 2576
30 =t. (2 817, | 30,8| 11,6] 19,2
Metforminum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg blist.po 15 =t.) | 05909990457311 | 4,75 4,99 6,99 6,27 ryczatt 3,92 00 3 3 0
275 | 3699 | 2974 | 7254
667, | 451, 019,| 31,4
Metforminum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 60 tabl. 05909990457328 | 9,45 9,92 13,42 | 12,54 |ryczatt |[4,08 00| 14| 70 4
332 | 6487 | 5340 | 1146
328, | 71,| 767, | 983,
Metforminum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 90 =t. 04013054024348 | 14,31 [15,03 [1952 |18,81 |ryczatt |4, o0| 85| 94| o1
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16.0, Doustne leki przecivcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika
Clazicon, tabletki o 119 | 1504
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 63,0 94,5 | 6465 | 8583
Gliclazidum mg 60 t. 05909991267155 | 9,72 10,21 12,58 |7.98 ryczatt | 7,80 0 4] 5,69| 8,85
Clazicon, tabletki o 196 | 2476 | 1164 | 1311
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 83,0| 12,1| 28,5| 83,5
Gliclazidum mg 30 t. 05909991267162 | 9,72 10,21 12,58 |7.98 ryczatt | 7,80 0 4 9 5
237 | 2602 | 1412 ] 1189
40 =t. (2 43,0| 23,2| 90,2| 33,0
Gliclazidum Diabrezide, tabl., 80 mg blist.po 20 =t.) | 05909990359912 | 8,86 9,30 10,96 5,32 ryczatt 8,84 0 8 6 2
Diagen, tabletkio
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 361 | 4138 | 2483 | 1655
Gliclazidum mg 30 st. 05909991216023 | 8,64 |9,07 11,44 |7,98 ryczaltt | 6,66 g.00| 9,92| 3,16| 6,7
Diaprel MR, tabl. o 678 | 1650 | 9439 | 7069
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 60 =t. (2 847, | 9559 | 752,| 807,
Gliclazidum mg blist.po 30 =t.) | 05909990443017 | 20,90 |21,95 [2432 |[7.98 ryczatt | 19,54 03] .85| 52| 33
263 | 4359 | 2673 | 1686
60 =zt. (3 41,0| 435| 16,7| 2.8
Gliclazidum Diazidan, tabl., 80 mg blist.po 20 =t.) | 05909990911127 | 13,50 |14,18 [16,55 |7.98 ryczatt | 11,77 0 7 7 0
Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym 113, | 3513 | 1751 | 1761
Gliclazidum uwalnianiu, 30 mg 120 tabl. 05909991200237 | 25,81 [27,10 [31,09 [15,95 |ryczatt |2154 oo| ,17| ,48| .69
176 | 2821 1551 | 1269
Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym 537, | 061, 509,| 552,
Gliclazidum uwalnianiu, 30 mg 60 t. 05909990647224 | 12,96 [1361 |1598 |7.98 ryczatt | 11,20 oo] 27| 18] o9
562 | 1333 | 7251 | 6085
Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym 27,3| 712,| 84,5| 27,8
Gliclazidum uwalnianiu, 30 mg 90 =t. 05909990647231 | 19,44 [20,41 [23.72 111,97 |ryczatt | 16,55 3| 36 3 3
141 2417 | 1200 1216
Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym 291, | 489, 973,| 515,
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 30 t. 05909991056100 | 14,04 [14,74 |17,11 | 798 ryczatt | 12,33 oo] o1| o04] 97
159 | 5340 | 2485 | 2854
Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym 572, | 883, | 889,| 993,
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 60 t. 05909991056131 | 28,08 [29,48 |[33.47 |1595 |ryczatt |23,92 25| 32| 46| 86
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375 | 8330 | 4115 | 4765
Gliclada, tabletki o przedtuzonym 20,0| 98,4 81,6 16,7
Gliclazidum uwalnianiu, 90 mg 30 tabl. 05909991267230 | 19,39 [20,36 [23.67 11,97 |ryczatt | 16,50 0 0 3 4
Gliclastad, tabl. o przedtuzonym 735 | 9134 | 4480 | 4654
Gliclazidum uwalnianiu, 30 mg 60 tabl. 05909991004002 | 9,57 10,05 |12,42 |7.98 ryczatt | 7,64 5,00 9,10| 0,31| 8,7
Gliclastad, tabl. o przedtuzonym 820, | 1805 | 8927 | 9128
Gliclazidum uwalnianiu, 30 mg 90 tabl. 05909991004026 | 17,82 [18,71 [22,02 11,97 |ryczatt |14,85 00| 6,40 62| .78
Gliclazide Zentiva, tabletki o 1082
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 864 | 47,9 | 4662 | 6162
Gliclazidum mg 30 st. 05909991205867 | 9,67 10,15 |12,52 |7.98 ryczatt | 7,74 6,00 2| 1,561 6,3
Glikuron, tabletki o przedtuzonym
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 30 t. 05909991256548 | 9,18 9,64 12,01 | 7.98 ryczatt | 7,23 0,00| 0,00| 0,00] 0,00
Glikuron, tabletki o przedtuzonym 135 | 3162 | 1681 | 1430
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 60 t. 05909991263171 | 18,36 [19,28 [23.27 1595 |ryczatt | 13,72 9.00| 3,93| 49| 894
Oziclide MR, tabletkio 127 2028 | 1041
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 35,0| 68,5| 33,5| 9873
Gliclazidum mg 30 tabl. 05909991226299 | 12,92 [1357 |1593 |7.98 ryczatt | 11,15 0 5 ol 5,05
Oziclide MR, tabletkio 121 | 3769 | 1820 | 1949
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 14,0| 87,6 05,7| 81,9
Gliclazidum mg 60 tabl. 05909991226305 | 25,84 (27,13 |[31,12 15,95 |ryczatt |2157 0 ] 7 1
275 3225| 1509 | 1716
Salson, tabletki o zmodyfikowanym 00,0| 7,0 09,1 65,9
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 30 st. 05909991267186 | 8,91 9,36 11,73 | 7,98 ryczatt | 6,95 0 0 0 0
140 | 3187 | 1605 | 1581
Salson, tabletki o zmodyfikowanym 43,0 76,1| 92,9| 83,1
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 60 t. 05909991267193 | 17,82 [18,71 [22,70 15,95 |ryczatt |13,15 0 0 ] 2
Symazide MR, tabl. o 198 | 3390 | 1540 | 1849
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 15,5 43,2| 49,2| 93,9
Gliclazidum mg 60 tabl. 05909990828340 | 14,04 [14,74 |17,11 |7.98 ryczatt | 12,33 0 1 2 9
Symazide MR 30, tabletkio 162 | 1875 | 1027
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 23,0| 48,9 | 42,2 | 8430
Gliclazidum mg 60 t. 05909991291648 | 8,75 9,19 11,56 |7.98 ryczatt | 6,78 0 8 2| 6,7
Symazide MR 60, tabl. o 680 | 8450 | 4188 | 4261
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 36,0| 07,1] 90,2| 16,8
Gliclazidum mg 30 tabl. 05909991257392 | 9,57 10,05 |12,42 |7.98 ryczatt | 7,64 0 2 5 7
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Symazide MR 60, tabletki o 1590
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 711 50,7 | 8773 | 7131
Gliclazidum mg 60 t. 05909991257408 | 1750 [1838 [22.37 1595 |ryczatt | 12,82 0,00 ol 8.41] 2.2
177 | 1078 | 5237 | 5546
074, | 380,| 51,1 29,4
Glimep iridum Amaryl 1, tabl., 1 mg 30 t. 05909990744817 | 4,61 484 |6,09 3,99 ryczatt | 5,30 [ 9 7
293 | 3093 | 2019 | 1074
821, | 935, o011, | 923,
Glimep iridum Amaryl 2, tabl., 2 mg 30 t. 05909990744916 | 7,78 8,17 1053 |7.98 ryczatt | 5,75 oo] 13| 3] 50
134 2275 | 1447 | 8281
478, | 367, | 209,| 58,5
Glimep iridum Amaryl 3, tabl., 3 mg 30 t. 05909990745012 | 12,96 [13.61 [16,92 1197 |ryczatt |97 00| 78| 17 9
447 | 7362 | 5323 | 2038
271, | o080, | 123, | 957,
Glimep iridum Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 t. 0590999074511 | 11,88 [12,47 [16.46 1595 |ryczatt |6.91 00| 66| 52| 14
30 =t. (3 632 3515 | 1732 ] 1783
Glimep iridum Diaril, tabl., 1 mg blist.po 10 =t.) | 05909990566082 | 4,10 4,31 5,56 3,99 ryczatt | 4,77 3.00| 5,88 | 4,42] 1,4
179 | 1693 | 1180
30 =t. (3 96,0 42,3| 06,4 5133
Glimepiridum Diaril, tabl., 2 mg blist.po 10 =t.) | 05909990566105 | 6,70 7.04 |[9.41 7,98 ryczatt | 4,63 0 6 1] 5,95
101 | 1357
30 =t. (3 31,0 55,4| 9303 | 3771
Glimepiridum Diaril, tabl., 3 mg blist.po 10 =t.) | 05909990566129 | 9,61 10,09 13,40 |11,97 |ryczatt |6,23 0 ol 5,53] 9,87
266 | 4375 3257 1118
30 =t. (3 64,0| 56,2| 17,4 38,8
Glimepiridum Diaril, tabl., 4 mg blist.po 10 =t.) | 05909990566143 | 11,83 12,42 [16,41 [1595 |ryczatt |6,8 0 4 4 0
207 | 1101 | 5004 | 6014
30 =t. (3 122, | 290, | 89,2 01,3
Glimepiridum Glibetic 1 mg, tabl., 1 mg blist.po 10 =t.) | 05909991097615 | 3,38 4,07 5,32 3,99 ryczatt | 4,53 30| 64 9 5
326 | 3462 | 2193 | 1268
30 =t. (3 298, | 021, o046, | 975,
Glimep iridum Glibetic 2 mg, tabl., 2 mg blist.po 10 =t.) | 05909991097516 | 7,85 8,24 10,61 |7.98 ryczatt | 5,83 oo| 78| 48] 30
162 | 2503 | 1611 | 8926
30 =t. (3 164, | 812, 210, 01,2
Glimep iridum Glibetic 3 mg, tabl., 3 mg blist.po 10 =t.) | 05909991097417 | 11,55 1213 |15.44 [11,97 |rvczatt |8,27 00| 18| 94 2
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368 | 63806 | 4560 | 2245
30 =t. (3 109, | 335, 878, | 456,
Glimep iridum Glibetic 4 mg, tabl., 4 mg blist.po 10 =t.) | 05909991097318 | 13,81 |1450 |18.49 [1595 |rvczatt |8,94 00| 41| e7| 74
30 =t. (3 675 | 6083 | 4535 | 1548
Glimepiridum Glidiamid, tabl., 2 mg blist.po 10 =t.) | 05909990430543 | 6,32 6,64 |9,01 7,98 ryczalt | 4,23 2,00 552| 4,74| 0,78
1677 | 1257
30 =t. (3 975 | 68,8 56,5 | 4201
Glimep iridum Glidiamid, tabl., 4 mg blist.po 10 =t.) | 05909990430567 | 12,58 13,21 [17,20 [1595 |ryczatt |7.65 4,00 0 3| 2,27
30 =t. (3 717 | 3135 | 1672 | 1462
Glimepiridum GlimeHexal 1, tabl., 1 mg blist.po 10 =t.) | 05909990337453 | 2,97 3,12 4,37 3,99 ryczatt | 3,58 4,00| 0,38] 1,12 9,26
169 | 1455 | 1057
30 =t. (3 02,0 26,2| 01,1 3982
Glimepiridum GlimeHexal 2, tabl., 2 mg blist.po 10 =t.) | 05909990337521 | 5,94 6,24 8,61 7,98 ryczatt 3,83 0 2 4| 5,08
105 | 1342 | 1002
30 =t. (3 92.0| o0,6| 22,2 3397
Glimep iridum GlimeHexal 3, tabl., 3 mg blist.po 10 =t.) | 05909990338078 | 8,91 9,36 12,67 11,97 |ryczatt |5.50 0 4 6| 838
162 2659 | 1970
30 =t. (3 05,0 24,0| 01,5( 6892
Glimepiridum GlimeHexal 4, tabl., 4 mg blist.po 10 =t.) | 05909990338146 | 11,83 12,42 [16,41 [1595 |ryczatt |6.8 0 5 1] 2,54
182 | 4473 | 3225 | 1248
30 =t. (3 44,0| 42,8| 01,8| 41,0
Glimep iridum GlimeHexal 6, tabl., 6 mg blist.po 10 =t.) | 05909990338207 | 18,36 19,28 |24,52 [23.93 |rvczatt |10,19 0 g 6 2
Glimepiridum Glimepiride Aurovitas, tabl., 2mg | 30 st. 05909991365790 | 5,64 5,92 8,29 7,98 ryczatt | 3,51 0,00| 0,00| 0,00 0,00
Glimep iridum Glimepiride Aurovitas, tabl., 3mg | 30 t. 05909991365868 | 8,46 8,38 12,19 11,97 |ryczatt |5.02 0,00| 0,00| 0,00] 0,00
Glimep iridum Glimepiride Aurovitas, tabl., 4mg | 30 t. 05909991365936 | 11,28 [11,84 [15.83 |15,83 |ryczatt |6.,40 0,00| 0,00| 0,00] 0,00
108 | 4290 | 1402 | 2887
Glimep iridum Glimepiride Genoptim, tabl., 1 mg | 30 =t. 05909991075378 | 2,16 2,27 3,52 3,52 ryczatt | 3,20 5,00 02| .8 .16
301 | 2414| 1601 | 8133
Glimep iridum Glimepiride Genoptim, tabl., 2 mg | 30 =t. 05909991075590 | 5,08 5,33 7.71 7.71 ryczatt | 3,20 9.00| 451 0,81 .70
135 1530 | 9614 | 5692
Glimepiridum Glimepiride Genoptim, tabl., 3 mg | 30 st. 05909991075798 | 6,48 6,80 10,11 | 10,11 |ryczatt [4,80 2,00 6,90| ,10| 30
404 | 6143 | 3971 | 2172
Glimep iridum Glimepiride Genoptim, tabl., 4 mg | 30 =t. 05909991075996 | 10,15 [10,66 [14.65 |1465 |ryczatt |6.40 9.00| 1,97] 0,37 1,60
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584, | 2219 | 772, | 1446

Glimepiridum Glimorion, tabl., 1 mg 30 st. 05909991325282 | 2,43 2,55 3,30 3,30 ryczatt | 3,20 oo| .20 80| 40

152 | 1095 | 6812 | 4137

Glimep iridum Glimorion, tabl., 2 mg 30 t. 05909991325305 | 4,59 4,82 7.19 7.19 ryczatt | 3,20 3,00 0,37] ,77| .e0

692, | 7314 4592 | 2721

Glimep iridum Glimorion, tabl., 3 mg 30 t. 05909991325312 | 6,91 7.26 1057 10,57 |ryczatt |4.80 00| ,44| 84| .60

104, | 1358 | 795, | 563,

Glimep iridum Glimorion, tabl., 4 mg 30 t. 05909991325329 | 8,64 [9,07 13,06 | 13,06 |ryczatt |6.,40 00| .24| o04] 20
124

30 =t. (3 45,0 | 5627 | 2053 | 3574

Glimep iridum Glitoprel, tabl., 1 mg blist.po 10 =t.) | 05909990085903 | 3,11 3,27 |452 3,99 ryczatt | 3,73 ol 8,90] 5,00] 3,90
117

30 =t. (3 77,0 9812 | 6558 | 3254

Glimep iridum Glitoprel, tabl., 2 mg blist.po 10 =t.) | 05909990085927 | 5,68 5,96 8,33 7,98 ryczatt | 3,55 ol 702] 1,90] 5,12

30 =t. (3 443 | 5446 | 3763 | 1682

Glimep iridum Glitoprel, tabl., 3 mg blist.po 10 =t.) | 05909990085934 | 8,55 8,98 12,28 111,97 |ryczatt |51 0,00 7,39| 7.53] 9,8

132 2138 | 1451

30 =t. (3 77,0| 52,7| 84,1 6866

Glimep iridum Glitoprel, tabl., 4 mg blist.po 10 =t.) | 05909990085941 | 11,53 12,11 [16,10 [1595 |ryczatt |6.55 0 9 4] 8,65

536 | 2203 | 1034 | 1169

30 =t. (3 22,0| 86,4| 12,0| 74,4

Glimepiridum Symglic, tabl., 1 mg blist.po 10 =zt.) | 05909990570348 | 2,72 2,86 4,11 3,99 ryczatt 3,32 0 2 2 0

950 | 7813 | 5547 | 2266

30 =t. (3 56,0 60,3| 34,2 26,0

Glimepiridum Symglic, tabl., 2 mg blist.po 10 =t.) | 05909990570355 | 5,57 5,85 8,22 7,98 ryczatt 3,44 0 2 4 3

585 | 6653 | 4618 | 2034

30 =t. (3 19.0| 61,0] 69,8 91,2

Glimepiridum Symglic, tabl., 3 mg blist.po 10 =t.) | 05909990570362 | 7,68 8,06 11,37 11,37 ryczatt 4,80 0 3 3 0

122 1876 | 1296 | 5798

30 =t. (3 375, | oos,| 131,| 27,2

Glimep iridum Symglic, tabl., 4 mg blist.po 10 =t.) | 05909990573196 | 10,80 |11,34 [15.33 [15.33 |ryczatt |6.,40 oo] 75| 55 0

131 3156 | 2235 | 9213

30 =t. (3 901, | 390, | o40,| 50,4

Glimep iridum symglic, tabl., 6 mg blist.po 10 =t.) | 05909990570379 | 17,81 |18,70 [23,93 [23,93 |ryczatt |9.60 o0] 93| 53 0
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30 st. (3 94,0 | 89,7 7005 | 7623
Glipizidum Glipizide BP, tabl., 5 mg blist.po 10 =t.) | 05909990791712 [5.35 |562 6,87 13,99 |ryczatt |s,08 0 3| 9,54/ 0,24

17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza

347 | 4972 | 3488 | 1483
951, | 219, | 845, 374,
Acarbosum Adeksa, tabl., 100 mg 30 t. 05909990893423 [ 10,15 |10.66 14,29 |14,29 [30% 4.9 00| 79| 04| 75
208 | 1573 | 1046 | 5273
647, | 846, | 529,| 17,8

Acarbosum Adeksa, tabl., 50 mg 30 st. 05909990893386 | 5,18 5,44 7,54 7,15 30% 2,54 00| 94| 1 3

877 | 1541 | 8849 | 6568

30 =t. (2 49.2| 73, 40,8| 12,5

Acarbosum Glucobay 100, tabl., 100 mg blist.po 15 =t.) | 05909990285518 | 13,28 |13,94 [1757 [14,29 |30% 7,57 ol 44 ] 6

881| 8742 | 4459 | 4283

30 =t. (2 31,0 62,4| 19,4| 43,0

Acarbosum Glucobay 50, tabl., 50 mg blist.po 15 =t.) | 05909990285419 | 7,45 7.82 9,92 7.15 30% 4,92 0 7 0 7

2535 1359 | 1175

90 =t. (6 899 16,6| 43,6 72,9

Acarbosum Glucobay 50, tabl., 50 mg blist.po 15 =t.) | 05909990335541 | 22,36 |23.48 |28,18 [21,.44 [30% 13,17 6,33 7 9 ]
85.0, Hormony trzustki - glukagon

GlucaGen 1 mg HypoKit, proszek i 423 | 2727 2598 | 1285

rozpu=zczalnik do porzadzania 91,0 436,| 860,| 76,0

Glucagonum roztworu do wstrzykiwan, 1 mg 1 fiol. 05909990693313 | 51,81 54,40 64,34 | 64,34 ryczatt 3,20 0 94 94 0

251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny

127, | 2327 | 2327

Canagliflozinum Invokana, tabl. powl., 100 mg 30 st. 05909991096106 | 160,38 |168,40 | 184,94 | 178,14 |30% 60,24 00| 2,40 2,40 0,00
0590999097588 228, | 3714| 3714
Dapagliflozinum Forxiga, tablL powl., 10 mg 30 szt. 4 153,90 | 161,60 | 178,14 | 178,14 | 30% 53,44 00| 3,32| 3,32| 0,00
Empagliflozinum Jardiance, tabl. powl., 10 mg 28 wt. 05909991138509 | 146,99 |154,34 | 170,38 | 166,26 |30% 54,00 0,00| 0,00| 0,00 0,00
252.0, Leki przec iwcukrzycowe - agonisci GLP-1
2 wstrz.po 0,5 33,0 6524 | 6524
Dulaglutidum Trulicity, roztw. do wstrz., 1.5mg | ml 05909991219161 | 174,20 [182,91 |199,98 | 199,98 |30% 59,99 ol ,2¢| .2/ 0,00
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Ozempic, roztw. do wstrz., 0.25 1 wstrz.po 1,5
Semaglutidum mg ml + 4 igty 05909991389901 | 322,92 |339,07 |360,72 |360,72 |30% 108,22 |o0,00| 0,00| 0,00| 0,00
1 wstrz.po 1,5
Semaglutidum Ozempic, roztw. do wstrz., 0.5 mg | ml + 4 igty 05909991389918 | 322,92 [339,07 [360,72 [360,72 [30% 108,22 | o0,00] 0,00] 0,00] 0,00
1 wstrz.po 3 ml
Semaglutidum Ozempic, roztw. do wstrz., 1mg | +4 sty 05909991389956 | 322,92 [339,07 [360,72 [360,72 [30% 108,22 | o0,00] 0,00] 0,00] 0,00

Tabela 80. Preparaty finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w cukrzycy uwzglednione w analizie - paski od oznaczania glukozy we krwi we
wskazaniu ,,cukrzyca”.

Kod EAN lub Wysokos¢ Wysokos¢

inny kod limitu Poziom  doptaty NFZ sty-
Substancja Nazwa posta¢ i Zawartos¢ odpowiadajacy Cena finansowani odptatno swiadcze NFZ sty- NFZ sty-wrz  NFZ sty- wrz
czynna dawka opakowania kodowi EAN detaliczna a sci niobiorcy wrz opak. NFZ+pacjent wrz NFZ pacjent
Paskido
oznaczania Abra, test 622938,0 1775449 | 6166176,2
glukozy we krwi | paskowy 50 paskéw | 5907581253625 | 29,59 | 31,07 38,23 38,23 30% 11,47 0| 23920668,18 1,94 4
Paskido Accu-Chek
oznaczania Active, test 828758,0 2481670 | 7089287,7
glukozy we krwi | paskowy 50 paskéw | 4015630056316 | 29,70 | 31,19 38,35 38,23 30% 11,59 ol 3190599230 4,54 6
Paskido Accu-Chek
oznaczania Instant, test 2625464
glukozy we krwi | paskowy 100 szt. 4015630067732 | 59,94 | 62,94 73,65 73,65 30% 22,10 4168700 |  3071319,78 48 | 44585530
Paskido Accu-Chek
oznaczania Performa, test 2479788, 7731422 | 19036473,
glukozy we krwi | paskowy 50 szt. 4015630980987 | 29,59 | 31,07 38,23 38,23 30% 11,47 08| 96350693,34 0,26 08
Paskido BTM 50 paskow
oznaczania SuperCheck 1, | (2 fiol. po 105654,
glukozy we krwi | test paskowy | 25 szt.) 4719932588185 | 27,65 | 29,03 36,19 36,19 30% 10,86 3885,00 143446 ,01 01| 3779200
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Kod EAN lub Wysokos¢ Wysokos¢

inny kod limitu Poziom  doptaty NFZ sty-
Substancja Nazwa postac i Zawartos¢ odpowiadajacy Cena finansowani odptatno swiadcze NFZ sty- NFZ sty-wrz  NFZ sty- wrz
czynna dawka opakowania kodowi EAN detaliczna a sci niobiorcy wrz opak. NFZ+pacjent wrz NFZ pacjent
Paskido
oznaczania CareSens N, 923006,
glukozy we krwi | test paskowy 50 szt. 3809126640358 | 28,73 | 30,17 37,34 37,34 30% 11,20 31258,00 1191400,62 71| 268393,91
Paskido Cera-Chek 1
oznaczania Code, test 146787,0 4153715 | 13549669
glukozy we krwi | paskowy 50 paskow | 8809242521845 | 28,62 | 30,05 37,21 37,21 30% 11,16 0 5508682,66 69 7
Paskido
oznaczania Contour Plus, 3005079, 94143821 | 24034961,
glukozy we krwi | test paskowy 50 szt. 5016003763403 | 30,62 | 32,15 39,31 38,23 30% 12,55 00| 118183175,31 3,56 75
Paskido Contour TS
oznaczania paski testowe, 5840471 1751386 | 5455559,3
glukozy we krwi | test paskowy 50 szt. 5016003183904 | 30,62 | 32,15 39,31 38,23 30% 12,55 0] 22969427 96 8,65 1
Paskido
oznaczania D+, test
glukozy we krwi | paskowy 50 szt. 0858745005961 | 27,54 | 28,92 36,08 36,08 30% 10,82 0,00 0,00 0,00 0,00
Paskido Diagnostic Gold
oznaczania Strip, test 862212,0 2502388 | 8057385,7
glukozy we krwi | paskowy 50 szt. 5906881862681 | 29,70 | 31,19 38,35 38,23 30% 11,59 0| 33081270,88 5,09 9
Paskido
oznaczania Diagomat 5trip, 1978241
glukozy we krwi | test paskowy 50 szt. 5906881862957 | 29,46 | 30,93 38,09 38,09 30% 11,43 48875,00 2624692,35 71| 64645064
Paskido
oznaczania DIAVUE ToGo,
glukozy we krwi | test paskowy 50 szt. 4716022053035 | 25,92 | 27,22 34,38 34,38 30% 10,31 0,00 0,00 0,00 0,00
Paskido Eusure Test
oznaczania Paskowy, test 548697,
glukozy we krwi | paskowy 50 szt. 5907814464033 | 27,97 | 29,37 36,53 36,53 30% 10,96 20258,00 740391,34 14| 191694,20
Paskido
oznaczania Evercare, test 241054,0 7007366 | 2168104,8
glukozy we krwi | paskowy 50 paskéw | 5904378480035 | 29,16 | 30,62 37,78 37,78 30% 11,33 0 9175471,01 16 5
Paskido
oznaczania Everchek, test 83189,8
glukozy we krwi | paskowy 50 szt. 5904378480356 | 28,08 | 29,48 36,64 36,64 30% 10,99 3105,00 113812,36 3| 3062253
Paskido
oznaczania G-BIO, test 55787.,6
glukozy we krwi | paskowy 50 szt. 3800028000004 | 28,08 | 29,48 36,64 36,64 30% 10,99 2007,00 73573,66 8| 17785,98
Paskido
oznaczania GensuCare, 441056,
glukozy we krwi | test paskowy 50 szt. 3809301161135 | 27,00 | 28,35 35,51 35,51 30% 10,65 14680,00 521553,50 67| 80496,83
Paskido Glucocard 01
oznaczania Sensor, test 1055543
glukozy we krwi | paskowy 50 szt. 4987486785590 | 29,21 30,67 37,83 37,83 30% 11,35 35116,00 1329068,32 ,88 | 273519,44
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Kod EAN lub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Wysokos¢ Wysokos¢
limitu Poziom  doptaty
Cena finansowani odptatno swiadcze

detaliczna a sci niobiorcy

NFZ sty-
NFZ sty- wrz
wrz NFZ  pacjent

Zawartosc
opakowania

Nazwa postac i
dawka

Substancja
czynna

NFZ sty-  NFZ sty-wrz
wrz opak. NFZ+pacjent

Paskido Glucocard Vital
oznaczania Test Strip, test 243593,
glukozy we krwi | paskowy 50 paskow | 5028939000101 | 28,60 | 30,03 37,19 37,19 30% 11,16 8616,00 320703,82 98| 77109,84
GlucoDr.
Paskido auto /GlucoDr.
oznaczania auto A, test 40718,3
glukozy we krwi | paskowy 50 szt. 3806128340125 | 28,57 | 30,00 37,16 37,16 30% 11,15 1463,00 54391,38 3] 13673,05
Paskido
oznaczania Glucomaxx, 423353,0 1243528 | 3949822,2
glukozy we krwi | test paskowy 50 szt. 5903111882327 | 29,97 | 31,47 38,63 38,23 30% 11,87 0| 16385104,55 2,34 1
Paskido
oznaczania Glucosense, 275906,0 7853027 | 2606025,7
glukozy we krwi | test paskowy 50 szt. 5908222562274 | 29,27 | 30,73 37,89 37,89 30% 11,37 0] 10459053,18 45 3
Paskido
oznaczania Glucosure HT,
glukozy we krwi | test paskowy 50 szt. 4713648760811 | 28,08 | 29,48 36,64 36,64 30% 10,99 0,00 0,00 0,00 0,00
Paskido Xell, test
oznaczania paskowy, test 673081,0 1986664 | 5958080,7
glukozy we krwi | paskowy 50 szt. 5908222562632 | 29,70 | 31,19 38,35 38,23 30% 11,59 0| 25824729,39 8,63 &
Paskido
oznaczania Microdot, test 434736,
glukozy we krwi | paskowy 50 szt. 5060141250035 | 27,54 | 28,92 36,08 36,08 30% 10,82 16300,00 588388,45 27| 153652,18
Multisure GK
paski testowe
do pomiaru
stezenia
Paskido glukozy we
oznaczania krwi, test
glukozy we krwi | paskowy 50 szt. 4713648760507 | 28,08 | 29,48 36,64 36,64 30% 10,99 30,00 1099,70 300,94 298,76
Paskido
oznaczania OKmeter Core,
glukozy we krwi | test paskowy 50 szt. 4712803561836 | 25,92 | 27,22 34,38 34,38 30% 10,31 0,00 0,00 0,00 0,00
Paskido One Touch
oznaczania Select Plus, 1070028, 3275155 | 8474320,3
glukozy we krwi | test paskowy 50 paskow | 4030841005427 | 29,86 | 31,35 38,51 38,23 30% 11,75 00| 41225877,76 7.41 5
Paskido One Touch
oznaczania Select Plus,
glukozy we krwi | test paskowy 50 szt. 7613427012759 | 29,48 | 30,95 38,11 38,11 30% 11,43 0,00 0,00 0,00 0,00
Paskido
oznaczania Optium Xido, 692040,0 2141399 | 5182119,6
glukozy we krwi | test paskowy 50 szt. 5021791707249 | 29,16 | 30,62 37,78 37,78 30% 11,33 0] 26596111,96 2,29 7
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Kod EAN lub Wysokos¢ Wysokos¢

inny kod limitu Poziom  doptaty NFZ sty-
Substancja Nazwa postac i Zawartos¢ odpowiadajacy Cena finansowani odptatno swiadcze NFZ sty- NFZ sty-wrz  NFZ sty- wrz
czynna dawka opakowania kodowi EAN detaliczna a sci niobiorcy wrz opak. NFZ+pacjent wrz NFZ pacjent
Paskido 50 szt. (2
oznaczania Rightest GS100, | opak.po 25 123365,
glukozy we krwi | test paskowy | =t.) 4710627333462 | 24,34 | 26,08 33,24 33,24 30% 9,97 5120,00 170271,76 95| 46905,81
Paskido
oznaczania VivaChek Ino,
glukozy we krwi | test paskowy | 100 szt. 5907814464705 | 55,08 | 57,83 68,54 68,54 30% 20,56 0,00 0,00 0,00 0,00
Paskido
oznaczania VivaChek Ino, 112778,0 3109628 | 1017543,1
glukozy we krwi | test paskowy | 50 szt. 5907814464934 | 27,54 | 28,92 36,08 36,08 30% 10,82 ol 412717176 66 0
Paskido Wellion
oznaczania SymPhar, test 1814143
glukozy we krwi | paskowy 50 paskéw | 9120015788258 | 29,11 [ 30,57 37,73 37,73 30% 11,32 63693,00 | 2404276 53 16| 59012837
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Aneks 6. Zgodnos$é¢ z minimalnymi wymaganiami MZ%°

Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa, 6.1.1, 6.1.2, 6.2.1, | tak
6.2.2

b) analize wrazliwosci, 6.1.1, 6.1.2, 6.2.1, | tak
6.2.2 (PSA); 6.1.3,
6.2.3 (DSA);

c) przeglad systematyczny opublikowanych 5.3.1 tak

analiz ekonomicznych, w ktdrych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w populacji
wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla
populacji wskazanej we wniosku nie zostaty
opublikowane - w populacji szerszej niz
wskazana we wniosku?

2 | Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztdw i wynikdw 6.1.1, 6.1.2, 6.2.1, | tak
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania 6.2.2,6.1.3,6.2.3
wnioskowanej technologii oraz
pordwnywanych technologii opcjonalnych w
populacji wskazanej we wniosku, z

wyszczegdlnieniem:

oszacowania kosztdw stosowania kazdej 6.1.1, 6.1.2, 6.2.1, | tak
technologii, 6.2.2,6.1.3,6.2.3
oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej 6.1.1, 6.1.2, 6.2.1, | tak
technologii, 6.2.2,6.1.3,6.2.3
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego 6.1.1, 6.1.2, 6.2.1, | tak
roku zycia skorygowanego o jakosc, 6.2.2,6.1.3,6.2.3

wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, takze refundowanych,
wnioskowang technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego - nie dotyczy
roku zycia, wynikajacego z zastapienia
technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych, wnioskowana technologia - w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia
kosztu opisanego w punkcie 10b.
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Analiza ekonomiczna

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé lub dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, takze refundowanych,
whioskowang technologia, jest rdwny
wysokosci progu,

Rozdziat

6.1.4,6.2.4

Komentarz

tak

zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie ktdrych dokonano oszacowan oraz
kalkulacji,

5.2.2,5.2.3, 5.2.4,
5.2.5,5.2.6, 5.4.1,
5.4.2

tak; parametry
skutecznosci
przedstawiono
oddzielnie w réznych
tabelach ze wzgledu
na ich zréznicowanie

wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie 2,3,4,5.2,5.2.2, | tak
ktdrych dokonano oszacowan oraz kalkulacji, 5.2.3,5.2.4,5.2.5,
5.2.6,5.2.7, 5.4,
5.5
dokument elektroniczny, umozliwiajacy dotaczony

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan
oraz przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan
po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych
wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy
tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowej technologii?

Czy w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologia opcjonalng,
przedstawiono oszacowania rdznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej?

nie dotyczy

Czy w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych, przedstawiono oszacowanie ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktdrym réznica jest réwna zero?

nie dotyczy

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujainstrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktdrych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawierajg

nastepujace warianty:
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt
stosowania leku whnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzZszy niz koszt technologii
medycznej dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym
wspdiczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Czy jezeli zachodzg powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikdw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentdw
stosujacych wnioskowanag technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakosé, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba
lat zycia,

nie dotyczy

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentdw
stosujacych technologie opcjonalna,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakosé, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba
lat Zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

nie dotyczy

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktdrej wspétczynnik, o
ktdrym mowa w pkt.14a, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspdtczynnikdw, o ktérych mowa
w pkt. 14b?

nie dotyczy

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla
kosztdw i 3,5% dla wynikdw zdrowotnych?

5.2.7, 5.4.1; 6.1.1,
6.1.2,6.2.1,6.2.2,
6.1.3,6.2.3

tak; dodatkowo w
analizie wrazliwosci
badano alternatywne
wartosci
dyskontowania

Czy jezeli wartosci obejmujg oszacowania
uzytecznosci standw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny
badan pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci
standw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby?

5.3.2

tak

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakresdw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan,

5.4.1

tak
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
uzasadnienie zakresdw zmiennosci, 5.4.1,5.2.2,5.2.3, | tak
5.2.5, 5.2.6,
oszacowanie przy zatozeniu wartosci, 6.1.3,6.2.3 tak
stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?
10 | Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 warantach:
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do 6.1.1, 6.2.1 (BCi tak
finansowania swiadczen ze srodkdw PSA); 6.1.3, 6.2.3
publicznych, (DSA); 6.1.4,6.2.4
(analiza progowa)
z perspektywy wspdlnej podmiotu 6.1.2, 6.2.2 (BCi tak
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze PSA); 6.1.3, 6.2.3
srodkdw publicznych i swiadczeniobiorcy? (DSA); 6.1.4, 6.2.4
(analiza progowa)
11 | Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sa 4 tak
w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy
ekonomicznej?
12 | Czy przeglady modeli ekonomicznych i 5.3.1,5.3.2 tak
uzytecznosci , zawierajg opis kwerend
przeprowadzonych w bazach bibliograficznych
oraz opis procesu selekcji badan, w
szczegodlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach
selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstdw - w postaci diagramu?
Ogélne adnotacje
13 | Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacji,

Pismiennictwo

wskazanie innych Zrddet informacji zawartych
w analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych
oraz danych osobowych autordw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i
opinii?

w tekscie

BC - analiza podstawowa; DSA - deterministyczna analiza wrazliwosci; PSA - probabilstyczna analiza
warazliwosci.
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