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Analiza ekonomiczna zostata zaktualizowana 22 lutego 2021 roku w zwigzku z uwagami

zawartymi w pismie 0T.4230.1.2021.DG.9. Pierwotnie analiza zostata zakonczona
14 pazdziernika 2020 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
Modelowanie;

¢ Analiza kosztow;

¢ Analiza wrazliwosci;

¢ Opracowanie wynikow;

®  Whnioski i dyskusja;

¢ Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;

“ Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

“ Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

“ Koncepcja analizy;

¢ Kontrola jakosci;
Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Mundipharma Polska Sp. z o0.0., ktora finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

Skrot
AOTMIT
b/d
BMI
(6{67.
CEA

Rozwini ecie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

brak danych

ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztow-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA

ang. cost minimization-analysis — analiza minimalizacji kosztéw

CrCl

ang. Creatinine Clearance — klirens kreatyniny

CUA

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

CZN

cena zbytu netto

DDD

ang. defined daily dose — zdefiniowane dobowe dawki

DM2

tac. diabetes mellitus typi 2 — cukrzyca typu 2

DPP-4

ang. dipeptidyl peptidase 4 — dipeptydylopeptydaza 4

eGFR

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wspotczynnik filtracji
kiebuszkowej

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekdw

EQ-5D

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach

FBG

ang . fasting blood glucose — poziom glukozy we krwi na czczo

FPG

ang. fasting plasma glucose — stezenie glukozy w osoczu na czczo

GLI

glimepiryd

GLP-1

glucagon-like peptide-1 — peptyd glukagonopodobny-1

GUS

Giowny Urzad Statystyczny

HbA 1c

hemoglobina glikowana

HTA

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

HR

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ICD-10

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ICUR

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

INS

insuliny bazowe

INsGLAR

insulina glargine

KAN

kanagliflozyna

LAA

ang. long-acting analog — analog dlugodziatajgcy

LY

ang. life years — lata zycia

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata
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NPH
PKB
PLC

PPAR-y

PPG
PRISMA

PTD
QALY
RSS
SD
SE

Rozwini ecie

metformina

mieszanki insulinowe

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. Neutral Protamin Hagedorn — insulina izofanowa

Produkt Krajowy Brutto

placebo

peroxisome proliferator-activated receptors-y — receptory aktywowane proliferatorami
peroksysomoéw-y

ang. postprandial glucose — stezenie glukozy popositkowej

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

ang. quality-adjusted life years — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btgd standardowy

ang. sodium/glucose cotransporter 2 — kotransporter sodowo-glukozowy 2

sitagliptyna

pochodne sulfonylomocznika

ang. United Kingdom Prospective Diabetes Study — Brytyjskie badanie chorych na
cukrzyce typu 2

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce

leku Invokana® (kanaglifiozyna, KAN) w leczeniu dorostych chorych na cukrzyce typu 2.

Populacje docelowag dla technologii wnioskowanej zgodnie z przediozonym wnioskiem i
Analizg kliniczng stanowig dorosli chorzy z niewystarczajgcg kontrolg cukrzycy typu 2, u

ktérych mozna zastosowac kanagliflozyne w ramach:

terapii skojarzonej dwulekowej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy z
wytaczeniem insuliny (chorzy bez wzgledu na poziom HbA;:c oraz ryzyko sercowo-
naczyniowe);

terapii skojarzonej trojlekowej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy z
wytaczeniem insuliny (chorzy z HbA1c <8 % lub bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-

naczyniowego).

Whioskowane wskazanie jest zawezone w stosunku do zarejestrowanego. Produkt leczniczy
Invokana® bedzie dotgczany do terapii chorych stosujgcych juz leczenie hipoglikemizujgce
(wnioskowane wskazanie nie obejmuje zatem stosowania badanej interwencji w ramach

monoterapii).
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej lek bedzie dostepny w aptece na recepte i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig w wysokosci 30% jego limitu finansowania. Uwzgledniono

ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej.

Na podstawie wnioskowania przeprowadzonego w Analizie problemu decyzyjnego uznano,

ze w uwzglednionej populacji chorych komparatorami dla analizowanej interwencji, najlepiej
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odzwierciedlajgcymi aktualng praktyke kliniczng w Polsce i finansowanymi ze s$rodkow

publicznych sa:

dla terapii dwulekowej KAN + MET — metformina w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika, inhibitorami DPP-4, agonistami receptora GLP-1, innymi niz KAN
inhibitorami SGLT-2 lub agonistg PPAR-y;

dla terapii tréjlekowej KAN + MET + SU — metformina w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika oraz z akarbozg lub insuling bazowg lub metformina w skojarzeniu
z 2 lekami z grupy: pochodnych sulfonylomocznika, inhibitoréw DPP-4, agonistow

receptora GLP-1, innymi niz KAN inhibitorami SGLT-2 lub agonistéw receptora PPAR-
Y.

Do oceny optacalnosci stosowania kanagliflozyny wzgledem powyzszych komparatorow
wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego
jakoscig. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji w analizie podstawowej

oparto na podstawie wynikéw:

badania randomizowanego CANTATA-SU (publikacje Cefalu 2013 i Leiter 2015 wraz
z suplementami), poréwnujgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii dwulekowej
KAN+MET wzgledem GLI+MET;

® badania randomizowanego CANTATA-D2 (publikacja Schernthaner 2013 wraz z
suplementem i erratg) porownujgcego skutecznosé i bezpieczenstwo terapii tréjlekowej
KAN+MET+SU wzgledem SITA+MET+SU;

© porownania posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa terapii tréjlekowej

KAN+MET+SU wzgledem InsGLAR+MET+SU przeprowadzonego ha podstawie
danych z badan CANTATA-MSU (publikacja Wilding 2013) i Russel-Jones 2009.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykonano model symulacyjny. W modelu
tym uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkéw polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie

kosztow (uwzgledniono wylgcznie kategorie kosztéw réznigcych):

koszty doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (w tym koszty leku Invokana®);
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koszty insulin;
koszty paskow do oznaczania glukozy we krwi;

koszty leczenia powiktan cukrzycowych.

Ponadto w obliczeniach uwzgledniono zalozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny
umowy podzialu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie

uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

W analizie uwzgledniono 2 potencjalne dobowe dawkowania kanagliflozyny: 100 mg (KAN
100) oraz 300 mg (KAN 300).

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym bledem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS
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skutecznosci wzgledem komparatorow wykazata znamienng przewage badanej interwencji dla

kluczowych efektow zdrowotnych, w tym zmiany stezenia HbA:. czy masy ciala.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Invokana® wprowadzony
zostanie nowy standard postepowania terapeutycznego w leczeniu wnioskowanej populaciji
docelowej, ktory wplynie nie tylko na poprawe jakosci zycia chorych, ale takze pozwoli na
optymalizacje terapii chorych z cukrzyca typu 2, umozliwiajgc im whasciwg kontrole glikemii.
Uzupetnione zostanie spektrum mozliwosci leczenia chorych z cukrzyca typu 2, ktérzy obecnie
nie sg leczeni w sposéb optymalny i zalecany przez polskie i $wiatowe wytyczne
terapeutyczne. Obecnie lek Invokana® i inne inhibitory SGLT-2 sg co prawda finansowane w
leczeniu cukrzycy typu 2 w Polsce, ale w ramach terapii tréjlekowej i w bardzo zawezonym
wskazaniu, tj. przed wigczeniem insuliny, u chorych z HbA:c = 8 % oraz bardzo wysokim

ryzykiem sercowo-naczyniowym.
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Nalezy podkresli¢, ze flozyny to nowoczesna grupa lekéw, ktére oprocz pozytywnych
rezultatow obserwowanych w terapii chorych diabetologicznych, wykazujg dziatanie
kardioprotekcyjne. Fakt ten wigze sie ze zmniejszong liczbg powiktan w ukladzie sercowo-
naczyniowym, ale rowniez w obrebie nerek. W efekcie terapia flozynami moze zmniejszyé
koszty leczenia powikiah cukrzycy. Wytyczne kliniczne, w tym polskie wytyczne [Zalecenia
PTD 2020] zalecajg stosowanie inhibitorow SGLT-2, do ktérych nalezy KAN, w ramach
leczenia skojarzonego juz w Il etapie leczenia cukrzycy w ramach terapii dwulekowej i

trojlekowej. Nalezy zauwazy¢, iz mimo ze polskie wytyczne Kliniczne leczenia cukrzycy w |l

etapie leczenia réznicujg chorych wzgledem rozpoznanej choroby sercowo-naczyniowej lub

przewlekiej choroby nerek (choroba obecna lub nie), to w obu grupach chorych wytyczne

zalecaja stosowanie inhibitoréw SGLT-2.

Wskazana populacja docelowa obejmuje wi  ec takze chorych bez bardzo wysokiego

ryzyka sercowo-naczyniowego. Ma to na celu wpisanie sie w niezaspokojone potrzeby
wyselekcjonowanej grupy chorych, u ktérych wystepuje najwieksze zapotrzebowanie
odnosnie refundacji nowej, skutecznej opcji terapeutycznej. Refundacja leku Invokana® w
terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie (z wylgczeniem insuliny) w

leczeniu chorych z populacji docelowej, mogtaby wptyngé na poprawe efektéw leczenia, a tym

samym zmniejszenie ryzyka wystapienia powiktan w tej grupie chorych. Terapia ta takze moze

wydtuzy¢é czas do przejscia chorych na insulinoterapie.

Nalezy podkre $li¢é, iz objecie refundacj @ produktu leczniczego Invokana © we
wnioskowanej populacji docelowej wpisuje si e w Strategi e prewencji i leczenia
cukrzycy w Polsce na lata 2015-2025. W strategii tej wskazano, iz cukrzyca w Polsce
potrzebuje redefinicji, poniewaz dzi$ nie wystarczy juz jej medyczny aspekt. Medycyna bowiem
coraz lepiej radzi sobie z cukrzyca, w tyle pozostajg rozwigzania systemowe i zrozumienie na
poziomie spotecznym i indywidualnym. Jednym z priorytetow wskazanych w Strategii
prewencji i leczenia cukrzycy w Polsce na lata 2015-2025 jest poszerzanie dost epu do opcji
terapeutycznych stosowanych w leczeniu cukrzycy poz walajacych na utrzymanie
optymalnych parametrow cukrzycy, efektywno 8¢ w zakresie prewencji powikta n i

zapobieganie gro znym epizodom hipoglikemii.

Biorgc pod uwage udowodniong skutecznos¢ leczenia, wage problemu zdrowotnego oraz
istnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej, finansowanie leku Invokana® z budzetu

ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z

NAHTA niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu2, w terapii 17
- skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi  glikemie

z wylgczeniem insuliny — analiza ekonomiczna

Finansowanie kanagliflozyny u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni si¢ do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych
chorych na cukrzyce typu 2. Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest
stosowanie leku Invokana® w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode
leczenia pacjentow chorych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii

skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny.
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z wylgczeniem insuliny — analiza ekonomiczna

1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce

kanagliflozyny (Invokana®, KAN) w leczeniu dorostych chorych na cukrzyce typu 2.

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

doros$li chorzy z niewystarczajgcg kontrolg cukrzycy typu 2, u ktérych mozna

zastosowac kanagliflozyne w ramach:

© terapii skojarzonej dwulekowej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy
z wyfgczeniem insuliny (chorzy bez wzgledu na poziom HbA:c oraz ryzyko
sercowo-naczyniowe);

© terapii skojarzonej trojlekowej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy z
wytaczeniem insuliny (chorzy z HbA:;c <8 % lub bez bardzo wysokiego ryzyka

sercowo-naczyniowego)

Interwencja:

Invokana® (KAN, kanagliflozyna) stosowana w skojarzeniu z metforming (MET) lub

metforming i pochodnymi sulfonylomocznika (SU).

Komparatory:

Wyniki:

dla terapii dwulekowej KAN + MET — metformina w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika, inhibitorami DPP-4, agonistami receptora GLP-1, innymi niz KAN
inhibitorami SGLT-2 lub agonistg PPAR-y;

dla terapii tréjlekowej KAN + MET + SU — metformina w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika oraz z akarbozg lub insuling bazowg lub metformina w skojarzeniu
z 2 lekami z grupy: pochodnych sulfonylomocznika, inhibitoréw DPP-4, agonistow
receptora GLP-1, innymi niz KAN inhibitorami SGLT-2 lub agonistow receptora PPAR-

Y.

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzono za pomoca:




[\/IAI—iTA@

IGNORANTIA NOCET

Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z
niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu2, w terapii 19
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi  glikemie

z wylgczeniem insuliny — analiza ekonomiczna

@ |ata zycia skorygowane o jakos¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta przede wszystkim na wynikach przeglgdu

systematycznego dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji

w leczeniu wnioskowanej populacji [Analiza kliniczna].

SzczegoOtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwenciji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie kliniczne;j.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany
de novo), w ktérym uwzgledniono wyniki skutecznosci KAN oraz komparatoréw stosowanych
we wnioskowanym wskazaniu. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na wynikach badah wigczonych do Analizy

klinicznej, danych z literatury oraz badan odnalezionych w ramach przegladu do jakosci zycia.

Wyniki opfacalnosci prezentowane w oparciu 0 model symulacyjny zaprezentowano jako
analize podstawowg, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize
scenariuszy. Dla wynikdw wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci /
scenariuszy wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosc
kosztowa).
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetiac

analizy ekonomiczne, analiza zostala przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

Z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Wyniki zostaly zaprezentowane zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak

i z perspektywy wspolnej.
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4. Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie

W momencie zgonu pacjenta.

Zwazywszy na objawy oraz skale i ryzyko powiklah zwigzanych z przebiegiem choroby
(opisane w Analizie problemu decyzyjnego) zatozono, ze leczenie chorego powinno trwac
przez cate zycie. W zwigzku z powyzszym w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni
horyzont czasowy. Przecietny wiek chorych dla populacji wigczanej do modelu wynosi ok. 57
lat. Biorgc pod uwage powyzsze oraz dostepnos¢ danych dotyczgcych smiertelnosci w
populacji generalnej [Dane GUS - tablice trwania zycia] przyjeto, ze ok. 43-letni horyzont
czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji

docelowej — rozdziat 7.3.
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5. Ocena wynikow zdrowotnych

5.1. Skuteczno s¢ kliniczna

Przeprowadzona w ramach Analizy Kklinicznej ocena poréwnawcza skutecznosci
wnioskowanej interwencji wzgledem komparatoréw zostata wykonana na podstawie wynikéw
badan CANTATA-SU (Cefalu 2013, Leiter 2015, Leiter 2016, Patel 2016), Bataineh 2019,
CANTATA-D2 (Schrenthaner 2013, Bailey 2014), CANTATA-MSU (Wilding 2013), Russel-
Jones 2009 w obrebie nastepujgcych punktow koncowych:

stezenie HbAc (np. czestos¢ wystepowania stezenia docelowego);
stezenie FPG/FBG (poziom glukozy we krwi ha czczo);

stezenie PPG;

masa ciata i BMI;

parametry skiadu ciala;

parametry dotyczgce cisnienia krwi i pulsu;

parametry dotyczace stezenia lipidow i insuliny;

zastosowanie glikemicznej terapii ratunkowe;j.

Analiza skutecznosci KAN wzgledem komparatorow wykazata znamienng przewage badanej
interwencji dla kluczowych efektéw zdrowotnych, w tym zmiany stezenia HbA:., masy ciala,
FPG czy PPG. Nalezy podkresli¢, iz wedtug zalecen EMA oznaczenie HbAic jest
zaakceptowanym wskaznikiem catkowitej dtugoterminowej kontroli stezenia glukozy we krwi u
chorych na cukrzyce, a zmiana stezenia HbA:c 0 0,5% uwazana jest za istotng klinicznie. W
badaniach uwzglednionych w Analizie klinicznej w grupach stosujgcych KAN zmiana stezenia
HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych byta wieksza niz 0,5%, a wiec zmiana ta byta istotha

klinicznie.




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z
NAHTA niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu2, w terapii 24
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi  glikemie
z wylgczeniem insuliny — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

5.2. Profil bezpiecze nstwa

Przeprowadzona w ramach Analizy Kklinicznej ocena poréwnawcza bezpieczenstwa
wnioskowanej interwencji wzgledem komparatoréw zostala wykonana w obrebie

nastepujacych punktoéw koncowych:

profil bezpieczenstwa (zgony, dziatania i zdarzenia niepozagdane, ocena parametrow
laboratoryjnych);
epizody hipoglikemii.

Analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje, iz w badaniu CANTATA-SU nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic miedzy terapiami KAN+MET oraz GLI+MET w odniesieniu do
czestosci wystepowania zgonéw (w tym z powodu z powodu choroby sercowo-naczyniowej),
zdarzeh niepozgdanych ogélem oraz zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania

leczenia.

W badaniu CANTATA-D2 nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic miedzy
terapiami KAN+MET+SU oraz SITA+MET+SU w odniesieniu do czestosci wystepowania
zgondw, zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem, ciezkich zdarzen
niepozadanych, zdarzen niepozadanych ogdtem oraz zdarzen niepozgdanych prowadzacych

do przerwania leczenia.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonego porOwnania posredniego nie odnotowano takze
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami stosujgcymi KAN (w dawce 100 lub 300 mg)
w skojarzeniu z MET i SU oraz grupg stosujgca terapie INSGLAR+MET+SU w odniesieniu do
czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogdtem, zdarzeh niepozagdanych

ogotem oraz zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia.

W badaniach przedstawionych w niniejszym raporcie hipoglikemia o ciezkim stopniu nasilenia
wystepowata istotnie statystycznie rzadziej wsréd chorych stosujgcych KAN+MET niz w grupie
kontrolnej (poréwnanie z GLI+MET) lub z poréwnywalng czestoscia w obu grupach
(poréwnanie z INSGLAR+MET+SU oraz poréwnanie z SITA+MET+SU).

Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania KAN i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary
ryzyka zwigzane z jej zastosowaniem, mozna wnioskowaé, ze profil bezpieczenstwa

kanagliflozyny jest akceptowalny.
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6. Technika analityczna

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT analiza ekonomiczna powinna standardowo sktadac sie
Z analizy uzytecznosci kosztow lub analizy efektywnos$ci kosztéw. Biorgc pod uwage fakt, ze
w badaniach klinicznych nie wykazano dowodow, by istniaty jakiekolwiek istotne statystycznie
réznice w przezyciu chorych leczonych z wykorzystaniem wnioskowanej interwencji oraz
komparatoréw, w niniejszym raporcie odstgpiono od wykonania analizy kosztéw-efektywnosci
(CEA) z uwzglednieniem lat zycia (LYG) jako wyniku zdrowotnego. Biorgc pod uwage
powyzsze, atakze z uwagi na wykazang w ramach Analizy klinicznej przewage w skutecznosci
wnioskowanej interwencji nad komparatorami oraz mozliwo$¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), zgodnie
z Wytycznymi AOTMIT w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna
kosztow-u zyteczno sci (CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano Kkoszt uzyskania dodatkowego roku

skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwenciji
(CCA).

W zwigzku z tym, ze w ramach Analizy klinicznej odnaleziono randomizowane badanie
kliniczne wykazujgce wyzszg skutecznos$é technologii wnioskowanej nad komparatorami
refundowanymi we wnioskowanym wskazaniu, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji
oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn odstgpiono od obliczenia

wartosci wspétczynnikdw kosztéw-uzytecznosci (CUR).

Wybadr techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy
o refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako

trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
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0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie
z Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 51 838 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 155 514 PLN.
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7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania kanagliflozyny wzgledem komparatoréw
uwzglednionych w rozpatrywanym wskazaniu wykonano model symulacyjny. Biorgc pod
uwage przewleklg, postepujgca, a przede wszystkim ztozong charakterystyke cukrzycy i jej
powikfan odstgpiono od wykonania klasycznego modelu Markowa. Jednym z ograniczen tego
typu modelu jest bowiem fakt, ze wymaga on zdefiniowania wzajemnie wykluczajgcych sie

stanéw zdrowia, ktére nastepuja po sobie w sposéb sekwencyjny, podczas gdy u chorych z

cukrzycg czesto ujawnia sie kilka powiktan jednoczes$nie.

7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z ogoélnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwenciji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z tym, ze zréznicowany
efekt zdrowotny poréwnywanych terapii wynikajgcy ze zréznicowanych prawdopodobienstw
przejs¢ pomiedzy stanami utrzymuje sie przez cate zycie chorego, w analizie ekonomicznej
przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Biorgc pod uwage przecietny wiek chorych wigczanych
do modelu (ok. 57 lat) oraz dostepnos¢ danych dotyczacych smiertelnosci w populacii
generalnej [Dane GUS — tablice trwania zycia] przyjeto, ze ok. 43-letni horyzont czasowy (przy
czym 1 rok to 365,25 dni) odpowiada dozywothiemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianegj

populacji docelowej — rozdziat 7.3. Przyjeto takze, ze dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 rok.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
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7.1.3. Modelowanie

il
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7.1.4. Modelowanie w zakresie smiertelno sci
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W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakosé

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczeg6blnych stanach przedstawiono w rozdziale 7.2.

7.2. Jakosé zycia w modelu
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Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisals)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosg¢,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bél/dyskomfort, niepokoj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikow uzyskanych

w poszczegolnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym w analizie w pierwszej kolejnosci brano pod uwage badania,

w ktorych jakos¢ zycia chorych mierzono z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D.

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
zidentyfikowano 41 publikacji raportujgcych dane dotyczgce uzytecznosci w omawianym

problemie zdrowotnym. Publikacje te opisano w rozdziale 17.1.

Jedyng z odnalezionych publikacji byt przeglad systematyczny Beaudet 2014, ktérego celem
byta identyfikacja badah dostarczajgcych danych na temat uzytecznosci dla pacjentow z
cukrzyca typu 2 doswiadczajgcych najistotniejszych powiktan cukrzycowych oraz stworzenie
zbioru (preferowanych) uzytecznosci majgcych zastosowanie w modelach ekonomicznych i
zgodnych z kryteriami NICE. Biorgc pod uwage kryteria uwzglednione w publikacji Beaudet
2014, postanowiono wykorzysta¢ wyniki tego przegladu w niniejszej analizie ekonomicznej.
Nalezy zauwazy¢, ze w dotychczas wykonanych analizach ocenianych przez AOTMIT [AE
Trulicity, AE Vipidia, AE Invokana 2018] wartosci z przegladu Beaudet 2014 byly réwniez

wykorzystywane i ich zastosowanie nie budzito watpliwosci.

W ponizszej tabeli (Tabela 5.) przedstawiono uzytecznosci oraz obnizki uzytecznosci, ktore

wykorzystano w oszacowaniach parametrow modelu (uzytecznosci stanowigce bezposrednio
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parametry modelu zaprezentowano w Tabela 19.). W analizie podstawowej do obliczen
przyjeto wartosci sugerowane w przegladzie Beaudet 2014. W analizie scenariuszy testowano
uwzglednienie dolnych (wariant minimalny) i gornych (wariant maksymalny) granic 95%
przedziatu ufnosci dla oszacowanych obnizek uzytecznosci (w zwigzku z brakiem
odpowiednich danych dla obnizek uzytecznoéci przypisanych | ] I v ich przypadku
testowano wartosci o 50% mniejsze badz wieksze niz te, ktére uwzgledniono w analizie

podstawowej).




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg 38

NMAHTA typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny — analiza
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Tabela 5.

Uzyteczno $ci oraz obni zki uzyteczno $ci uwzgl ednione w modelowaniu

Imml @ I
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7.3. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie

W momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu

pod uwage strukture modelu, w analizie podstawowej przyjeto, ze ok. 43-letni horyzont
czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni) rowny 43 cyklom rocznym odpowiada dozywotniemu
horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej. Zgodnie z danymi
przedstawionymi w badaniach wtgczonych do Analizy klinicznej Srednia wazona wieku chorych
wyniosta okoto 57 lat (przyjeta w analizie podstawowej za wiek wejscia do modelu) [Cefalu
2013, Wilding 2013, Schrenthaner 2013, Russell-Jones 2009], co przy dostepnosci danych
dotyczgcych smiertelnosci w populacji generalnej (tablice trwania zycia obejmujg przedziat
wiekowy do 100. roku zycia) [dane GUS - tablice trwania zZycia] pozwala na wykonanie

oszacowan w maksymalnie 43-letnim horyzoncie czasowym.
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I, 7 at0z0NO

rébwniez, ze w przypadku insulinoterapii zlozonej kontynuowana jest takze terapia z
wykorzystaniem doustnych lekéw przeciwcukrzycowych — metforminy. Uwzgledniono
metformine w ramach doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, poniewaz jest to substancja
stosowana w kazdym z poréwnywanych w niniejszej analizie schematdéw leczenia oraz jest

zalecana do stosowania w polgczeniu z insulinoterapig na kazdym z etapow leczenia

[zalecenia PTD]. |
|
I Nalezy podkreslié, ze zatozenia opisane w

niniejszym akapicie zostaly juz zwalidowane przez AOTMIT przy okazji rozpatrywania
poprzedniego wniosku refundacyjnego dla leku Invokana® i nie wzbudzity watpliwosci w

ramach oceny analizy ekonomicznej AE Invokana 2018.

Whnioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecalyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych. W zwigzku z tym
analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu Kkalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznac¢ za
nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikéw i kosztow zwigzanych ze stosowaniem porownywanych terapii (koszty sa

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane sg
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to dokfadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opierac sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac¢ poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999].
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Konkludujac, nalezy pamietac, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy
ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest réwnie istotny i zgodnie z metodykg modelowania powinien zosta¢ naliczony.
Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie analiz w horyzoncie
dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w wynikach analizy.
Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie krétkiego horyzontu odpowiadajgcego
dlugosci badania klinicznego nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci zaprezentowania
wynikéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki takie nie mogg

by¢ wiec nalezycie interpretowane.
7.4. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
Zz teorig ekonomii wartosci przyszie ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonym w chwili obecnej. W celu unikniecia bledéw wartosci przyszie nalezy wyrazié¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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8. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajagcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

W analizie z perspektywy platnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej uwzgledniono

i oceniano nastepujace kategorie kosztow bezposrednich medycznych:

koszty doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (w tym koszty leku Invokana®);
koszty insulin;
koszty paskow do oznaczania glukozy we krwi;

koszty leczenia powiktan cukrzycowych.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty rdznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nier6znigce, zaliczajac je do kategorii
kosztéw wspdinych. Koszty te (jako koszty wspoélne dla technologii wnioskowanej
i komparatora) nie majg wplywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod

uwage w obliczeniach.
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Tabela 6.
Koszty nier6 znigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W Analizie klinicznej wykazano kilka znamiennych
statystycznie r6znic w odniesieniu do czestosci
wystepowania poszczeg6lnych zdarzen
niepozgdanych (np. zakazenie dr6g moczowych,
grzybica narzgddw piciowych) pomiedzy technologig
oceniang a komparatorami. W niniejszej analizie nie
uwzgledniono jednak kosztéw leczenia tych dziatan
niepozadanych, gdyz uznano je za pomijalnie mate.
Ponadto, jak wskazujg autorzy publikacji, zdarzenia te
byly nieliczne i miaty tagodny lub umiarkowany
Koszt leczenia ci ezkich zdarze n niepo zgdanych stopien nasilenia. W przypadku poréwnan w zakresie
czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych og6tem nie odnotowano statystycznie
istotnych réznic miedzy poréwnywanymi
technologiami badz tez wnioskowana technologia
(KAN+MET) wykazywata przewage wzgledem
komparatora (GLI+MET) (brak szacowania kosztéw
leczenia cigezkich zdarzen niepozadanych jest zatem

w tej sytuacji zatozeniem konserwatywnym).

Zatozono, ze pacjent przyjmuje kazda z
poréwnywanych terapii samodzielnie, ich podanie nie
Koszty podania leku generuje zatem dodatkowych kosztéw w
perspektywie ptatnika publicznego oraz w

perspektywie wspolnej.

8.1. Koszty lekow i insulin

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne bylo
okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.

8.1.1. Kanagliflozyna

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne bylo
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie ChPL Invokana® okreslono, ze zalecana dawka
poczatkowa KAN to 100 mg podawana raz na dobe. U chorych tolerujgcych dawke 100 mg
KAN podawang raz na dobe, ktérzy majg eGFR = 60 ml/min/1,73 m? lub CrCl (ang. Creatinine
Clearance — klirens kreatyniny) = 60 ml/min i wymagajg lepszej kontroli glikemii, mozna
zwiekszy¢ dawke do 300 mg doustnie raz na dobe. Biorgc pod uwage konstrukcje badan
klinicznych przedstawionych w Analizie klinicznej (skutecznos$¢ leczenia dla KAN okre$lana
oddzielnie dla dawki 100 mg oraz 300 mg), w ramach niniejszej analizy ekonomicznej przyjeto
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upraszczajgce zatozenie, ze chorzy przyjmujg jedng z dobowych dawek 100 mg (1 tabletka po

100 mg) badz 300 mg (3 tabletki po 100 mg) w catym horyzoncie czasowym analizy.

Obecnie lek Invokana® nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie, zgodnie
z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej
bedzie finansowany w Wykazie lekéw refundowanych i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy
za odpfatnoscia w wysokosci 30% jego limitu finansowania. Uwzgledniono ponadto
finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w

rozdziale 17.3.

Cene zbytu netto KAN otrzymano od Whnioskodawcy [dane dostarczone przez Wnioskodawce]
i wynosi ona | za opakowanie leku Invokana® 100 mg, tabletki powlekane. Zgodnie

Z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto, cene

detaliczng oraz wysokosc limitu finansowania.

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 7.
Ceny za opakowanie leku Invokana® 100 mg, tabletki powlekane uwzgl ednione w
analizie (PLN)

Wykorzystujgc dane o cenach za opakowanie leku Invokana®, a takze dobowe dawki przyjete

w analizie, oszacowano dobowy i srednioroczny koszt stosowania KAN w perspektywie
ptatnika publicznego oraz perspektywie wspélnej. Doktadne oszacowania przedstawiono w
arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszej analizy. Korncowe wyniki przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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Tabela 8.
Sredni dobowy i roczny koszt stosowania KAN

8.1.2. Pozostate doustne leki przeciwcukrzycowe

Dawkowanie pozostatych doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (MET, SU, SITA) przyjeto
na podstawie zdefiniowanych dawek dobowych (DDD) publikowanych przez WHO [Dane
WHO]. Uwzgledniono trzy refundowane w Polsce substancje czynne w ramach SU: glimepiryd,
gliklazyd i glipizyd. Przyjete dobowe dawki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Dobowe dawki MET, SU oraz SITA przyj ete w analizie.

Substancja czynna DDD / dobowa przyj eta dawka w analizie (mg)

MET

Glimepiryd
Gliklazyd

Glipizyd
SITA

Obecnie MET oraz SU sg finansowane we wnioskowanym wskazaniu jako leki dostepne w
aptece na recepte (katalog Al) i wydawane sg Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattows.
Ceny MET oraz SU uwzglednione na potrzeby niniejszej analizy zostaly zaczerpniete z
Wykazu lekéw refundowanych.

Leki zawierajgce SITA nie sg refundowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu. W
zwigzku z tym na potrzeby niniejszej analizy dla SITA uwzgledniono ceny rynkowe
przedstawione na stronie internetowej portalu Medycyna Praktyczna (ceny w 100% pokrywane
przez pacjenta).
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Wykorzystujgc dane o zrefundowanej liczbie opakowan lekow zawierajgcych MET oraz SU
[Dane refundacyjne NFZ], a takze dobowe dawki przyjete w analizie (Tabela 9.), oszacowano
dobowy i Srednioroczny koszt stosowania MET i SU w perspektywie ptatnika publicznego oraz
perspektywie wspdlnej. Dodatkowo wykorzystujgc dane o cenach opakowan lekéw
zawierajgcych SITA, a takze dobowg dawke przyjetg w analizie (Tabela 9.), oszacowano
dobowy i $rednioroczny koszt stosowania SITA (koszt notowany jedynie w perspektywie
wspolnej). Doktadne oszacowania przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do

niniejszej analizy. Koncowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Sredni dobowy i roczny koszt stosowania MET, SU oraz SITA

Sredni koszt z
perspektywy
ptatnika
publicznego w
skali roku (PLN)

Sredni koszt
dobowy z
perspektywy
ptatnika
publicznego (PLN)

Sredni koszt z
perspektywy
wspolnej w skali
roku (PLN)

Sredni koszt
dobowy z

perspektywy
wspolnej (PLN)

Substancja czynna
/ terapia

do 75. roku zycia

220,93
0,34 0,66 124,88 240,64
1813,21

powy zej 75. roku zycia

0,60 0,60 220,93 220,93

0,66 0,66 240,64 240,64

0,00 4,96 0,00 1813,21
8.1.3. Insuliny

Srednie dobowe dawki insulin bazowych (insulina NPH lub analog diugodziatajgcy LAA)
stosowanych w ramach terapii tréjlekowej w skojarzeniu z MET oraz SU, wyznaczono w
oparciu o badania uwzglednione w Analizie klinicznej. tacznie uwzgledniono 1 badanie
[Russell-Jones 2009] raportujgce srednie dawki dla insulin bazowych (a konkretnie dla analogu
dlugodzialajgcego — insuliny glargine). Ze wzgledu na brak badan oceniajgcych efektywnosé
schematu NPH + MET + SU w Analizie klinicznej w ramach niniejszej analizy zatozono, ze

dawkowanie insulin NPH jest réwnowazne dawkowaniu dla insuliny glargine.

Srednia dawka insuliny glargine w badaniu Russell-Jones 2009 zostata okreslona na poziomie
24 j.m. Dawka ta zostata uwzgledniona w analizie ekonomicznej jako srednia dawka insulin

bazowych stosowanych w ramach terapii trojlekowej w skojarzeniu z MET oraz SU.
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dobowej dawki poszczegolnych typow insulin (analog dlugodziatajgcy, insulina NPH,
mieszanki insulinowe — insuliny MIX, insulina w bolusie) dla insulinoterapii ztozonej jest
zwalidowana i oceniona przez AOTMIT analiza ekonomicznej AE Invokana 2018. W celu
oszacowania odsetkébw chorych stosujgcych poszczegdllne typy insulin w ramach
insulinoterapii zlozonej wykorzystano dane z badania Witek 2012. W ponizszej tabeli

przedstawiono srednie dawki insulin przyjete w niniejszej analizie.

Tabela 11.
Dobowe dawki insulin przyj ete w analizie

Odsetek Srednia
chorych dobowa

Srednia

Typ insulinoterapii stosuj acych dawka EIBlETE Zrodio

- dawka
dang (j.m./kg (.m.)7
insulin e m.c.) e

Insuliny MIX 66,96% AE Invokana 2018
Insulinoterapia Insuliny NPH 29,51% 0,54 47,34 AE Invokana 2018
ztozona Insuliny LAA 3,53% 0,78 68,38 AE Invokana 2018

Insuliny bolus 33,57%8 0,17 14,90 AE Invokana 2018

Insulinoterapia prosta (insuliny
bazowe)

100,00% n/d 24,00 Russell-Jones 2009

Obecnie insuliny sg finansowane w analizowanym wskazaniu jako leki dostepne w aptece na
recepte (katalog Al) i wydawane sg swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowag badz za
odptatnoscig w wysokosci 30% limitu finansowania (insuliny LAA). Ceny insulin uwzglednione

na potrzeby niniejszej analizy zostaty zaczerpniete z Wykazu lekéw refundowanych.

Wykorzystujgc dane o zrefundowanej liczbie opakowan zwierajgcych insuliny [Dane
refundacyjne NFZ], a takze dobowe dawki przyjete w analizie (Tabela 11.), oszacowano

dobowy i srednioroczny koszt stosowania insulin w perspektywie ptatnika publicznego oraz

7 Mase ciata (87,7 kg) do obliczenia dobowej dawki w j.m. przyjeto na poziomie $redniej wazonej masy
ciata z badan wigczonych do Analizy klinicznej.

8 Zalozono, ze szybko dziatajgce insuliny w bolusie sg podawane dodatkowo, w populacji chorych
stosujgcych inne typy insulin (LAA, NPH lub MIX).
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perspektywie wspolnej. Doktadne oszacowania przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym

dotgczonym do niniejszej analizy. Koncowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Sredni dobowy i roczny koszt stosowania insulin

Sredni koszt
dobowy z
perspektywy
ptatnika
publicznego
(PLN)

Sredni koszt
dobowy z
perspektywy
wspolnej
(E\)]

Substancja czynna / terapia

do 75. roku zycia

Insulinoterapia zto zona

Sredni koszt z
perspektywy
ptatnika
publicznego
w skali roku
(PLN)

1617,90

Sredni koszt z
perspektywy
wspolnej w
skali roku
(PLN)

1958,77

Insulinoterapia prosta (insuliny bazowe)
powy zej 75. roku zycia

Insulinoterapia zto zona

546,45

1 958,77

620,57

1958,77

1,70 1,70

Insulinoterapia prosta (insuliny bazowe)

620,57

620,57

8.1.4. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie oraz ceny lekéw wyznaczono koszty lekéw w przeliczeniu na dzien i

rok leczenia. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Koszty lekow uwzgl ednione w analizie podstawowej (PLN)

Sredni koszt
dobowy z
perspektywy
ptatnika
publicznego
((®\)]

Sredni koszt
dobowy z
perspektywy
wspolnej
(PLN)

Substancja czynna / terapia

do 75. roku zycia

Sredni koszt
z
perspektywy
ptatnika
publicznego
w skali roku
(PLN)

Sredni koszt
z
perspektywy
wspolnej w
skali roku
(PLN)

SuU

MET

SITA

Insulinoterapia zto zona

Insulinoterapia prosta (insuliny bazowe)

powy zej 75. roku zycia
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Sredni koszt
dobowy z
perspektywy
ptatnika
publicznego

Substancja czynna / terapia

Sredni koszt
dobowy z
perspektywy
wspolnej
(PLN)

Sredni koszt
z
perspektywy
ptatnika
publicznego
w skali roku
(E\)}

Sredni koszt
z
perspektywy
wspolnej w
skali roku
(ZY)

SuU
MET
SITA

Insulinoterapia zto zona

Insulinoterapia prosta (insuliny bazowe)

8.2. Koszty testow paskowych

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty testow paskowych do oznaczania stezenia glukozy
we krwi, ktore oszacowano w oparciu o Wykaz lekow refundowanych. W ramach analizy
obliczono sredni wazony koszt za test paskowy na podstawie Danych refundacyjnych NFZ.

Przyjeto, ze w przypadku leczenia z wykorzystaniem doustnych lekow przeciwcukrzycowych
oraz insulinoterapii prostej (insuliny bazowe) testy paskowe bedg rozliczane w obrebie
wskazania ,Cukrzyca”, w ramach ktérego testy sg wydawane sSwiadczeniobiorcy za
odptatnoscig w wysokosci 30% limitu finansowania. W przypadku leczenia z wykorzystaniem
intensywnej insulinoterapii zlozonej zatlozono, ze testy paskowe bedg rozliczane w ramach
wskazania ,Cukrzyca typu I; Pozostate typy cukrzycy wymagajgce co najmniej 3 wstrzyknie¢
insuliny na dobe oraz terapia cukrzycy za pomocg pompy insulinowej”, w ramach ktorego testy
sg wydawane $wiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattows. Srednig oplate za pasek z
perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspdélnej w ramach réznych kategorii

odptatnosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Srednia oplata za test paskowy

Srednia optata z perspektywy ptatnika Srednia optata z perspektywy wspoéinej
publicznego za pasek (PLN) za pasek (PLN)

30% 0,53 0,77
ryczakt 0,70 0,77

Poziom odptatno sci
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Roczne zuzycie testow paskowych wyznaczono w oparciu o Zalecenia PTD, zgodnie z ktorymi
chorzy na cukrzyce typu 2 stosujgcy doustne leki przeciwcukrzycowe powinni dokonywac
pomiaru glikemii codziennie (1 badanie o réznych porach dnia) oraz raz w tygodniu
przeprowadzi¢ skrocony profil glikemii (4 oznaczenia: na czczo i po giéwnych positkach). W
przypadku pacjentéw stosujgcych schemat wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny (co najmniej 3
razy dziennie) powinni oni wykonywac¢ wielokrotne pomiary w ramach dobowego profilu
glikemii (co najmniej 4 x dziennie; optymalnie nie mniej niz 8 x dziennie) wedtug ustalonych
zasad leczenia oraz potrzeb pacjenta. Zgodnie z Zaleceniami PTD dobowy profil glikemii,
obejmuje oznaczenia stezenia glukozy: rano na czczo, przed i 60-120 minut po kazdym
gtébwnym positku oraz przed snem" (a zatem 8 razy) — dla intensywnej insulinoterapii ztozonej
przyjeto warto$¢ optymalng na poziomie 8 pomiardw dziennie. Z kolei w przypadku chorych
leczonych statymi dawkami insuliny powinni oni kontrolowaé poziom glukozy codziennie (1-2
pomiary glikemii), dodatkowo raz w tygodniu przeprowadzi¢ skrécony profil glikemii oraz raz w
miesigcu dobowy profil glikemii (ten schemat przypisano chorym stosujgcym insulinoterapie
prostg z wykorzystaniem insulin bazowych). Szczego6towe kalkulacje przedstawiono w arkuszu
kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu a oszacowania rocznego kosztu testow

paskowych dla réznych typow terapii w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Sredni roczny koszt wykorzystania testéw paskowych w monitorowaniu glikemii

Sredni koszt z
perspektywy
ptatnika
publicznego w
skali roku (PLN)

Sredni koszt z
perspektywy
wspolnej w skali
roku (PLN)

Zuzycie paskow Zuzycie paskow

UL na dob e w roku

Terapia doustna 277,26

400,86
Insulinoterapia zto zona 8,00 2922 2034,16 2247,79

Insulinoterapia prosta
(insuliny bazowe)

1,99 726 385,94 558,00

Na podstawie przedstawionych wyzej kosztow testéw paskowych (Tabela 15.) oraz kosztow
lek6w stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 (Tabela 13.) wyznaczono bezposrednie koszty
medyczne zwigzane z wykorzystaniem poszczegoélnych technologii porownywanych w ramach

niniejszej analizy ekonomicznej. Koszty te przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Srednioroczne koszty zwi agzane ze stosowaniem poréwnywanych technologii
medycznych (koszty lekéw i paskow)

do 75. roku zycia

powy zej 75. roku zycia

Sredni koszt z
Sredni koszt z perspektywy
perspektywy ptatnika
wspolnej w publicznego w
skali roku (PLN) skali roku
(PLN)

Sredni koszt z
perspektywy
ptatnika
publicznego w
skali roku (PLN)

Sredni koszt z
perspektywy
wspolnej w
skali roku
(PLN)

Kategoria

Terapia kosztowa

[ I [ ]
I ] I ]
124,88 240,64 240,64 240,64
KAN100+MET
277,26 400,86 277,26 400,86
I ] ] I
] ] ] ]
I ] ] I
] ] ] I
124,88 240,64 240,64 240,64
KAN300+MET 277,26 400,86 277,26 400,86
] ] I ]
I I ] ]
] I [ ]
I ] ] ]
124,88 240,64 240,64 240,64
KAN100+MET+SU 59,58 220,93 220,93 220,93
277,26 400,86 277,26 400,86
] ] I ]
I ] ] ]
I I I I
] ] ] I
124,88 240,64 240,64 240,64
KAN300+MET+SU 59,58 220,93 220,93 220,93
277,26 400,86 277,26 400,86
] ] I
] ] ]
124,88 240,64 240,64 240,64
MET+SU 59,58 220,93 220,93 220,93
277,26 400,86 277,26 400,86
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do 75. roku zycia powy zej 75. roku zycia

Sredni koszt z
Sredni koszt z perspektywy
perspektywy ptatnika
wspolnej w publicznego w
skali roku (PLN) skali roku
(A E\)]

Sredni koszt z
perspektywy
wspolnej w
skali roku
(PLN)

Sredni koszt z
perspektywy
ptatnika
publicznego w
skali roku (PLN)

Kategoria

UEHEEE kosztowa

Suma 461,71 862,43 738,83 862,43
Insuliny 546,45 620,57 620,57 620,57
MET 124,88 240,64 240,64 240,64
INS+MET+SU su 59,58 220,93 220,93 220,93
Paski 385,04 558,00 385,94 558,00
Suma 1116,84 1640,14 1 468,08 1640,14
SITA 0,00 181321 0,00 1813,21
MET 124,88 240,64 240,64 240,64
SITA+MET+SU su 59,58 220,93 220,93 220,93
Paski 277,26 400,86 277,26 400,86
Suma 461,71 2 675,64 738,83 2 675,64
Insuliny 1617,90 1958,77 1958,77 1 958,77
it MET 124,88 240,64 240,64 240,64
ztozona Paski 2034,16 2 247,79 2034,16 2 247,79
Suma 3776,94 4 447,20 423357 4 447,20

8.3. Koszty leczenia powikla n
e
e
I <os:zty te zostaty oszacowane na podstawie wynikéw juz zweryfikowanej i ocenionej
przez AOTMIT analizy ekonomicznej wykonanej w ramach poprzedniego wniosku

refundacyjnego dla leku Invokana® [AE Invokana 2018], aby otrzymac¢ najbardziej wiarygodne

wartosci.

Koszty leczenia poszczegdlnych powiktan zostaly w pierwszej kolejnosci zaktualizowane na

grudzien 2020 r.° z wykorzystaniem wspoétczynnikéw zmiany cen w zakresie zdrowial® [Dane

9 Z tego okresu pochodzg najbardziej aktualne dane GUS dotyczace wspétczynnikéw zmiany cen w
zakresie zdrowia

10 W przypadku analizy AE Invokana 2018 uwzgledniono date okreslajacg aktualno$¢ poszczegdéinych
wycen
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GUS - zdrowie], a nastepnie otrzymane wartosci wykorzystano w oszacowaniach analizy
podstawowej oraz analizy wrazliwosci (zaktualizowane koszty z wariantu prawdopodobnego z
AE Invokana 2018 uwzgledniono w analizie podstawowej, zas zaktualizowane koszty z
wariantow minimalnego i maksymalnego z AE Invokana 2018 testowano w analizie

wrazliwosci).

Przedstawione wyzej podejscie zostalo zastosowane takze we wspomnianej juz analizie
ekonomicznej AE Invokana 2018, ale takze innych analizach zwalidowanych przez AOTMIT w
ramach wnioskéw zwigzanych z objeciem refundacjg produktéw leczniczych stosowanych w
leczeniu cukrzycy typu 2 [AE Vipidia] i nie zostalo zakwestionowane w ramach analiz
weryfikacyjnych AOTMIT [AWA Invokana, AWA Vipidia]. W zwigzku z tym ten sam sposéb
oszacowania kosztow leczenia poszczegdlnych powiklah wykorzystano takze w niniejszej
analizie. Szczegdtowe kalkulacje przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do

raportu, a ostateczne wyniki wykorzystane bezposrednio w modelu w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Koszty leczenia powikla n cukrzycowych uwzgl ednione w modelu
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8.4. Caitkowity koszt r6 znigcy

Calkowite koszty roznigce uwzglednione w analizie podstawowej zostaly podsumowane

w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Koszty r6 znigce w skali roku — podsumowanie

Sredni koszt z
perspektywy
Substancja czynna / terapia ptatnika
publicznego w
skali roku (PLN)

Sredni koszt z

perspektywy
wspolnej w skali
roku (PLN)

Koszty lekéw do 75 r. z.

SuU 59,58
MET 124,88
SITA 0,00

Insulinoterapia zto zona 1617,90

Insulinoterapia prosta (insuliny bazowe) 546,45

Koszty lekdw powy zej 75r. z.

SuU
MET
SITA

Insulinoterapia zto zona

Insulinoterapia prosta (insuliny bazowe)
Koszty testéw paskowych do monitorowania glikemii
Terapia doustna 277,26 400,86
Insulinoterapia zto zona 2 034,16 2 247,79

Insulinoterapia prosta (insuliny bazowe) 385,94 558,00

Koszty leczenia powikla n cukrzycowych
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Substancja czynna / terapia ptatnika

Sredni koszt z
perspektywy

Sredni koszt z
perspektywy
wspolnej w skali
roku (PLN)

publicznego w
skali roku (PLN)
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9. Zalozenia i dane wej sciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw

przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zalozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 19.

Dane wej$ciowe do modelu i przyj ete zalo zenia

Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto $ci parametru
parametru z (warto ¢
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédia danych dla
warto $ci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Parametr

Parametry modelu

Stopa dyskonta kosztéw

Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT

Stopa dyskonta wynikow zdrowotnych

Dni w roku 365,25 n/d n/d n/d Zalozenie
Dni w miesi gcu 30,44 n/d n/d n/d Zatozenie
Dtugo $¢ cyklu (tygodnie) 52,18 n/d n/d n/d Zatozenie
Diugo $¢ cyklu (dni) 365,25 n/d n/d n/d Zatozenie
Diugo $¢ cyklu (lata) 1,00 n/d n/d n/d Zatozenie

Analiza podstawowa: w zwigzku z tym, ze

alter 5 zroznicowany efekt zdrowotny poréwnywanych
terapii utrzymuje sie przez cale zycie chorego, w
Horyzont czasowy (cykle) 43 analizie podstawowej przyjeto dozywotni horyzont Zatozenie
czasowy
alter 20 Wartos$¢ alter 1: 5-letni horyzont czasowy

Wartos¢ alter 2: 20-letni horyzont czasowy

Prég optacalno $ci (PLN/QALY) 155 514 n/d n/d n/d ObW'eszcéeJ‘ée Prezesa




I\/IAI—|TA@

IGNORANTIA NOCET

Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentow dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca
typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytaczeniem insuliny — analiza
ekonomiczna

Parametr

Wiek wej $scia do modelu (lata)

Odsetek m ezczyzn

Masa ciata (kg)

Wzrost (m)

Zakres zmienno Sci
Warto §¢ warto $ci parametru
parametru z (warto ¢

Zrodta danych dla

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci .
warto $ci parametru

analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Srednia wazona z badan wigczonych do Analizy
_ kinicznej Cefalu 2013, Wilding 2013
56.6 n/d n/d Wartos$¢ min: minimalny $redni wiek notowany w SchrentHaner 2013 '
! poszczegdlnych badaniach Russell-Jones 20025
Warto$¢ max: maksymalny sredni wiek notowany
w poszczegolnych badaniach
Analiza podstawowa: srednia wazona z badan
wigczonych do Analizy klinicznej
Wartos¢ alter: $rednia za lata 2013-2018
wyznaczona na podstawie danych z Raportu NFZ
(pomimo tego, ze w raporcie przedstawiono Cefalu 2013, Wilding 2013,
wartosci dla populacji polskiej, celem zachowania Schrenthaner 2013,
53.6% alter 44.5% spojnosci danych wsadowych modelu warto$¢ | Russell-Jones 2009, Raport
parametru w analizie podstawowej oszacowano NFzZ
na podstawie danych z badan zagranicznych,
poniewaz inne parametry modelu takze zostaty
oszacowane na podstawie danych z tychze
badan, np. $rednia masa ciata)
Sredme_l wazona z badan _Wiaczonych do Analizy Cefalu 2013, Wilding 2013,
87,7 n/d n/d kl!nlczr_nej_(parametr nl'etest(_)wany w AW, Schrenthaner 2013
! poniewaz nie ma bezposredniego wpltywu na Russell-Jones 2009‘
wynik inkrementalny analizy)
o . . . . Cefalu 2013, Wilding 2013,
1,67 n/d n/d Srednll(e; V\_/azon_ag bagﬁ n w!qczotn yph g&f\nallzy Schrenthaner 2(?13,
inicznej (do obliczen warto$ci ) Russell-Jones 2009
= = I -
I I
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Zakres zmienno Sci
Warto §¢ warto $ci parametru
parametru z (warto $¢
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrodta danych dla

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci .
warto $ci parametru

Parametr
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Zakres zmienno sci
Warto §¢ warto $ci parametru
parametru z (warto $¢

Zrodta danych dla

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci .
warto $ci parametru

Parametr -
analizy alternatywna — alter,

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)
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Zakres zmienno sci
Warto §¢ warto $ci parametru
parametru z (warto $¢

Zrodta danych dla

Parametr A
warto sci parametru

analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)
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Zakres zmienno sci

Warto §¢ warto $ci parametru
parametru z (warto ¢

analizy alternatywna — alter,

Zrodta danych dla

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci .
warto $ci parametru

Parametr

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Rozporzgdzenie Rady

Wysoko $¢ ptacy minimalnej (PLN) 2 800,00 n/d n/d n/d Ministrow

Wedtug danych WHO DDD wynosi 200 mg, ale
DDD kanagliflozyny do oszacowa n cen w dane z aktualnie obowigzujgcego Wykazu lekéw
Y : 100 n/d n/d L : .
grupie limitowej (mg) refundowanych wskazujg, ze w obliczeniach
uwzgledniono 100 mg

Zatozenie

DDD podstawy limitu w grupie — n/d Dane WHO

dapagliflozyny (mg)

Parametry kliniczne (skuteczno $¢ i bezpiecze nstwo)
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Zakres zmienno sci

Warto §¢ warto $ci parametru
parametru z (warto ¢

analizy alternatywna — alter,

Zrodta danych dla

Parametr .
warto sci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametry kosztowe

VAT Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji

Marza hurtowa 5% n/d n/d Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji
- =
i el B - -

Koszt leczenia powikta n Tabela 17. n/d n/d Rozdziat 8.3. Rozdziat 8.3.

Koszt leczenia poréwnywanymi interwencjami Tabela 16. n/d n/d Rozdziat 8.1. i rozdziat 8.2 Rozdziat 8.1. i rozdziat 8.2
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztow i wynikow zdrowotnych. Dla
kluczowych zatozen przeprowadzono analize scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowej

oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.




I\/IAI—ITA@

IGNORANTIA NOCET

Invokana® (kanag
typu 2, w terapii s
ekonomiczna

liflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg
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Tabela 20.

Scenariusze analizy podstawowej i analizy wra

Obszar modelowania

Scenariusz analizy
podstawowej

zliwo sci

Scenariusz

rozpatrywanych w

Stopa dyskonta kosztow oL
i wynikéw zdrowotnych dla wynikow

zdrowotnych

5% dla kosztéw i 3,5%

ramach analizy
wrazliwo sci

dla wynikéw
zdrowotnych

0% dla kosztéw i 0%

Zrodta danych dla
modelowania
scenariuszy

Uzasadnienie scenariuszy

Wartosci rozpatrywane w analizie podstawowej oraz analizie scenariuszy

sg regulowane przez Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT

Zrédio danych dla
dobowych dawek insulin

AE Invokana 2018

WHO

Dobowe dawki uwzglednione w analizie podstawowej dla poszczeg6inych
typéw insulin zostaty przyjete na podstawie danych ze zwalidowanej przez
AOTMIT analizy ekonomicznej AE Invokana 2018 (Tabela 11.). W analizie
scenariuszy testowano uwzglednienie wartosci publikowanej przez WHO,
tj. DDD (40 j.m.) jako dobowej dawki dla wszystkich typéw insulin

AE Invokana 2018,
Dane WHO

Zestaw kosztow leczenia

wariant
powikta n

prawdopodobny

wariant minimalny

Koszty leczenia poszczeg6lnych powiktan cukrzycowych oszacowano na
podstawie danych pochodzgcych z AE Invokana 2018 i zaktualizowano z

wariant maksymalny

wykorzystaniem wspétczynnikéw zmiany cen w zakresie zdrowia [Dane
GUS - zdrowie]. W analizie podstawowej uwzgledniono wariant
prawdopodobny tych oszacowan, za$ w analizie scenariuszy testowano
uwzglednienie zestawdéw minimalnych i maksymalnych kosztow
poszczegodinych powiktan (Tabela 17.)

AE Invokana 2018,
Dane GUS - zdrowie




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg
NMAHTA typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny — analiza
IGNORANTIA NOCET ekonomiczna

Scenariusz 5 .
. . Zrédta danych dla
. Scenariusz analizy rozpatrywanych w — . .
Obszar modelowania . : Uzasadnienie scenariuszy modelowania
podstawowej ramach analizy

scenariuszy

wrazliwo sci




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg
NMAHTA typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny — analiza
IGNORANTIA NOCET ekonomiczna

Scenariusz
Scenariusz analizy rozpatrywanych w
podstawowej ramach analizy
wrazliwo $ci

Zrédia danych dla
Uzasadnienie scenariuszy modelowania
scenariuszy

Obszar modelowania
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IGNORANTIA NOCET

10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztow-u zyteczno Sci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medycznej (w
niniejszej analizie uwzgledniono dostosowanie ceny za opakowanie leku Invokana® 100 mg,
tabletki powlekane). Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie

medyczne przedstawiono w ponizszych tabelach.®®

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolnej, w wariancie z RSS i bez RSS.
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Tabela 21.

Wyniki analizy CUA w perspektywie ptatnika publicznego z uwzgl ednieniem proponowanego RSS
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Tabela 22.

Wyniki analizy CUA w perspektywie wspélnej z uwzgl  ednieniem proponowanego RSS
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Tabela 23.

Wyniki analizy CUA w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzgl ednienia proponowanego RSS
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Tabela 24.

Wyniki analizy CUA w perspektywie wspélnej bez uwzgl ednienia proponowanego RSS
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IGNORANTIA NOCET

10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennos$ci kosztow oraz wynikow zdrowotnych zostat okreslony w ramach wynikow
generowanych przez model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametréw
wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci oraz analizie
scenariuszy i wymieniono je w rozdziale 9. (w zestawieniu kosztow i konsekwencji nie
uwzgledniono zmiany stopy dyskonta kosztéw i wynikow zdrowotnych oraz zmiany diugosci

horyzontu czasowego analizy*®).

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym
wskazaniu. Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie

wspadlnej, w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.

Tabela 25.
Zestawienie kosztow i konsekwencji w poréwnaniu KAN100+MET vs MET+SU

16 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 26.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji w poréwnaniu KAN300+MET vs MET+SU

Tabela 27.
Zestawienie kosztow i konsekwencji w poréwnaniu KAN300+MET+SU vs SITA+MET+SU
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Tabela 28.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji w poréwnaniu KAN100+MET+SU vs INS+MET+SU

Tabela 29.
Zestawienie kosztow i konsekwencji w porownaniu KAN300+MET+SU vs INS+MET+SU
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IGNORANTIA NOCET

11. Jednokierunkowa analiza wra zliwo sci | analiza

scenariuszy

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktore w najwigkszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
wigkszosci parametréw przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value
analysis), ktéra ocenia wplyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci

ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztow lub tez

testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametrow jednoczes$nie.

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy, wraz z zakresem zmiennosci, zrodlem danych oraz uzasadnieniem zakreséw

zmiennosci, wskazano w rozdziale 9.

Ze wzgledu na znaczne rozmiary tabel wynikowych szczegdtowe rezultaty jednokierunkowej

analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy przedstawiono w zalgczniku (rozdziat 17.5.).
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IGNORANTIA NOCET

12. Wielokierunkowa analiza wra zliwo sci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikéw analizy ekonomicznej
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),

w ktorej uwzglednia sie parametry, ktére majg potencjalnie najwiekszy wplyw na zmiane

wynikéw analizy podstawowe;. [EEEEEE—

I\ -iazku z tym, Ze modelowanie rozktadéw pojedynczych

parametrow w ramach AWW miatoby potencjalnie niewielki wptyw na wynik ICUR lub jest
niemozliwe ze wzgledu na zalozenia modelu (zmianie ulega caly zestaw parametréw
jednoczesnie), odstgpiono od wykonania analizy probabilistycznej. W ramach raportu

wykonano jednak rozbudowang analize scenariuszy.




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z
NAHTA niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu2, w terapii 79
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi  glikemie
z wylgczeniem insuliny — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bledéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono

w rozdziale 17.5.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu skfadajacej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergenciji oraz walidacji zewnetrznej.
13.1. Walidacja wewn etrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw bylo testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegolnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach analizy ekonomicznej
(zwhaszcza w catkowitych kosztach roznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci

walidacji przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 30.

17

Wyniki walidacji wewn etrznej — testowanie wpltywu warto  $ci parametrow modelu na wyniki analizy

17 Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z RSS dla poréwnania KAN300+MET+SU vs INS+MET+SU
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Wyniki walidacji wewn etrznej — testowanie wptywu warto $ci zmiennych losowych na
wyniki analizy

13.2. Walidacja konwergenciji

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie poréwnania modelu opisywanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W wyniku
przegladu systematycznego wykonanego w ramach niniejszej analizy dla populacji wskazanej
we wniosku (rozdziat 17.2.5.) odnaleziono 11 analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji — leku Invokana® (kanagliflozyna).

W przypadku wszystkich 11 analiz odnalezionych w ramach przeglagdu systematycznego
udowodniono efektywnosé kosztowg schematdéw leczenia z kanagliflozyng wzgledem
rozpatrywanych komparatoréw. Nalezy jednak zauwazy¢, ze analizy oparte byly o odmienne

zestawy zalozen, a wsrdd roznic wyrdzni¢ mozna:
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zastosowang technike analityczng (analiza kosztow-uzytecznosci vs analiza
minimalizacji kosztéw);

rodzaj modelu symulacyjnego wykorzystanego do oszacowan (ECHO-T2DM, IMS
CORE Diabetes Model, model wykonany w MS Excel);

perspektywe (m.in. pacjenta, spoteczng, ptatnika publicznego);

dtlugos¢ horyzontu czasowegqo;

wysokosc¢ progu optacalnosci.

Biorgc pod uwage zréznicowang specyfike systeméw ochrony zdrowia w poszczegdllnych
krajach, w tym rozne wyceny tych samych kategorii kosztowych, nalezy uznaé¢, ze trudno

uzyskaé poréwnywalne wyniki analiz przeprowadzonych w ré6znych krajach.

W ramach przegladu odnaleziono 2 publikacje [Szmurto 2014a i Szmurto 2014b], w ktoérych
przedstawiono wyniki przeprowadzonych w Polsce analiz CUA dla porownan:
KAN100+MET+SU vs insuliny NPH+MET+SU, KAN300+MET+SU vs insuliny NPH+MET+SU
oraz KAN10OO+MET vs SU(glimepiryd)+MET, KAN300+MET vs SU(glimepiryd)+MET. Nalezy
zauwazy¢, ze uwzglednione w wymienionych publikacjach komparatory (insuliny
NPH+MET+SU oraz glimepiryd+MET) stanowig zawezenie komparatorow rozwazanych w
niniejszej analizie ekonomicznej, bowiem insuliny NPH sg jednym z typow insulin bazowych,
a glimepiryd jest jedng z 3 substancji czynnych w ramach SU refundowanych w Polsce.
Ponadto w niniejszej analizie ekonomicznej w ramach poréwnania terapii tréjlekowych nie
uwzgledniano populacji chorych z HbAi. = 8 % oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym. W zwigzku z powyzszym porownywanie kosztéw inkrementalnych
przedstawionych w publikacjach Szmurto 2014a i Szmurto 2014b oraz uzyskanych w ramach

niniejszej analizy ekonomicznej nie mozna uznac¢ za uzasadnione.
13.3. Walidacja zewn etrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonuje sie oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi. Zgodnie
Z Wytycznymi AOTMIT ten element walidacji powinien polega¢ na poréwnaniu posrednich

danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami diugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w postaci zalecanej przez AOTMIT nie byla mozliwa do
przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych diugoterminowych badan oceniajgcych

skutecznos¢ analizowanej interwencji. Zgodnie z Wytycznymi NICE istniejg ograniczone
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dowody na dtugookresowg skutecznosc leczenia z wykorzystaniem terapii obnizajgcych

poziom glukozy, do ktérych nalezg inhibitory SGLT-2.
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14. Ograniczenia i zato zenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na dtuzszy niz
uwzgledniony w badaniach horyzont czasowy. Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowa¢ niepewnos$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci i analizie

scenariuszy.
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powinno trwac przez cate zycie. W zwigzku z tym w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni
horyzont czasowy, ktéry technicznie okreslono na okoto 43 lat. Zatozono réwniez, ze jeden rok
ma 365,25 dni.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscia i majg potencjalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.
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15. Podsumowanie i wnioski ko ncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania kanagliflozyny (Invokana®)
w leczeniu dorostych chorych na cukrzyce typu 2. Wykorzystano technike uzytecznosci

kosztow, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych wykorzystano model symulacyjny
wykonany de novo. Oszacowanie efektdow zdrowotnych badanych interwencji oparto na
wynikach badan, na podstawie ktorej przeprowadzono ocene poréwnawczg skutecznosci
kanagliflozyny wzgledem komparatorow w ramach Analizy klinicznej. Cene jednostkowag
wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy. Koszt pozostatych lekéw stosowanych
w analizowanym problemie zdrowotnym oszacowano nha podstawie Wykazu lekéw

refundowanych, danych z portalu Medycyna Praktyczna oraz Danych refundacyjnych NFZ.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Finansowanie kanagliflozyny u pacjentow we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych
chorych na cukrzyce typu 2 oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jako$ci zycia
chorych.
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16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 17.2. W przeglgdzie odnaleziono jedenascie publikacji: Sabapathy
2016, Ektare 2014, Granados 2014, Bacon 2014a, Bacon 2014b, Szmurlo 2014a, Szmurlo
2014b, Troelsgaard 2014a, Troelsgaard 2014b, Troelsgaard 2014c, Troelsgaard 2014d.

Szczegdbly dotyczagce poszczegolnych analiz zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 32.
Charakterystyka publikacji wt

aczonych w ramach przegl adu innych analiz ekonomicznych

Inkre- Efektyw-
. 5 Horyzont Inkre- 2
S Typ . Kraj Poréwnywane mentalny . . nosé
Publikacja : Populacja ; . czasowy Perspektywa mentalne  Wynik analizy
analizy analizy schematy leczenia analiz koszt QALY kosztowa
y catkowity KAN
o KAN300+MET+SU . 2917
pacjenci z vs Canadian Uspio 0,31 dominacja Tak
cukrzyca typu 2 . | SITA100+MET+SU Agency for
Sabapathy A ECHO |
2016 Cu _ po _ Kanada T2DML8 40 lat Drugs an_d
niepowodzeniu KAN100+MET+SU Technologies | _ 5560 o
terapii MET+SU Vs in Health USD 0,28 dominacja Tak
SITA100+MET+SU
dorosli pacjenci rﬁgﬂg'n KAN300+MET+SU systemy - 215 USD
Ektare 2014 CMA | z cukrzycy typu USA WyW MS y S 1 rok . drowia)\//v -215USD n/d (koszt Tak
2 SITA100+MET+SU inkrementalny)
Excel USA
Granados dorosli pacjenci Clcl\)ARSE KAN2+MET+SU vs - 286
2014 CUA |z cukrz;zlcq typu | Francja Diabetes SITA+MET+SU b/d b/d EUR?! 0,05 dominacja Tak
Model

18 The Economic and Health Outcomes Model of T2DM (ECHO-T2DM) jest symulacyjnym modelem stochastycznym wykorzystujgcym strukture modelu
Markowa, w ramach ktérego wykonywane sg oszacowania efektywnosci kosztowych réznych schematéw leczenia w cukrzycy typu 2. Model ten zostat oceniony
przez rézne agencje HTA, w tym przez NICE.
19 USD - dolary amerykanskie
20 W przypadku KAN zatozono $rednig wazong wynikéw dla dawek 100 mg i 300 mg w proporcji 50:50

21 EUR — euro
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Publikacja

Bacon 2014a

Bacon 2014b

Szmurlo
2014a

Szmurlo

2014b

Troelsgaard
2014a

Inkre- Efektyw-
; . Horyzont Inkre- 4z
Typ : Kraj Porownywane mentalny . : nosé
: Populacja : . czasowy Perspektywa mentalne  Wynik analizy
analizy analizy schematy leczenia analiz koszt QALY kosztowa
y catkowity KAN
pacjenci z . ECHO- KANZ+MET+SU vs . . . ICUR = 1172
CUA cukrzyca typu 2 Irlandia T2DM SITAL00+MET+SU dozywotni pacjenta 108 EUR 0,093 EUR/QALY Tak
pacjenci z
cukrzyca typu 2 23 _
. ECHO- KAN“*+MET vs . . ICUR = 11191
CUA _ po _ Irlandia T2DM SU+MET dozywotni b/d 2404 EUR 0,215 EUR/QALY Tak
niepowodzeniu
terapii MET
KAN100+MET+SU -
pacjenci z IMS vs insuliny . bid 00sa | 'GIR-MTT 1 Tak
cukrzyca typu 2 CORE NPH+MET+SU ptatnika Q
CUA po Polska Diabetes b/d publicznego
niepowodzeniu KAN300+MET+SU w Polsce -
.. Model P ICUR = 69081
terapii MET+SU vs insuliny b/d 0.106 PLN/QALY Tak
NPH+MET+SU
pacjenci z KAN100+MET vs ICUR = 28454
cukrzyca typu 2 IMS SU(glimepiryd)+MET ptatnika b/d 0112 PLN/QALY Tak
CORE °
CUA po Polska Diab b/d publicznego
niepowodzeniu Il\ill Stels KAN300+MET vs w Polsce b/d 0.14 ICUR = 73102 Tak
terapii MET odel | su(glimepiryd)+MET ' PLN/QALY
pacjenci z . IMS KANZ*+MET vs 5757,80 ICUR = 79309
CUA | cukrzyca typu 2 | Norwedia | ope SU+MET b/d b/d nokzs | 90726 “NokoALy Tak

22 \W przypadku KAN zatozono przyjmowanie dawki 100 mg, a w razie potrzeby podnoszonej do dawki 300 mg w celu lepszej kontroli glikemii

23 j.w.

24 \W przypadku KAN zatozono $rednig wazong wynikéw dla dawek 100 mg i 300 mg w proporcji 80:20
25 NOK — korony norweskie
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Publikacja

Troelsgaard
2014b

Troelsgaard
2014c

Troelsgaard
2014d

Typ

analizy

Populacja

Kraj
analizy

Model

Poréwnywane
schematy leczenia

Horyzont
czasowy
analizy

Perspektywa

Inkre-
mentalny
koszt
catkowity

Inkre-

mentalne

QALY

Wynik analizy

Efektyw-
noscé
kosztowa
KAN

Diabetes | KAN26+MET+SU vs o
Model SITA+MET+SU -556 NOK| 0,021 dominacja Tak
IMS
pacjenci z . CORE KANZ+MET+SU vs i N
CUA cukrzyca typu 2 Portugalia Diabetes | SITAL00+MET+SU 30 lat spoteczna 171 EUR 0,033 dominacja Tak
Model
IMS .
L KAN100+MET+SU ptatnika
pacjenci z . CORE - ICUR = 5251
CUA Stowacja - Vs b/d publicznego b/d b/d Tak
cukrzyca typu 2 DI'\‘;’I‘SSL‘TS SITAL00+MET+SU na Stowaciji EUR/QALY
KAN100+MET vs ICUR = 626939
. Ms_ | sugimepiryd)+MET olatnika bld bld KC/QALY?® Tak
CUA pacjenct z Czechy : KAN100+MET+SU b/d publicznego
cukrzyca typu 2 Diabetes W Czechach b/d b/d ICUR = 335759 Tak
Model vS KC/QALY a
SITA100+MET+SU

26 W przypadku KAN zatozono $rednig wazong wynikéw dla dawek 100 mg i 300 mg w proporcji 80:20
27 W przypadku KAN zatozono $rednig wazong wynikéw dla dawek 100 mg i 300 mg w proporcji 65:35

28 Kc — korony czeskie
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W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktorych

wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikéw oraz na ich stabilno$¢ w zaleznosci

od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zaréwno wskaznika

opfacalnosci jakim jest ICUR, jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).
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17. Zataczniki

17.1. Przeglad systematyczny bada n do oceny jako Sci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzacych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteriawt gczeniaiwykluczenia bada n do oceny jako S$ci
zycia chorych
Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére
zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wt gczenia bada :
populacja : dorosli chorzy na cukrzyce typu 2;

metodyka : badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia bada n:
populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,

metodyka : niezgodna z  powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteribw

wigczenia badan.
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Tabela 33.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczb g trafien
odnalezionych dla poszczegoélnych zapyta R, uzyta w celu odnalezienia bada n do oceny
jako $ci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafie n

#1 "Type 2 Diabetes Mellitus" 151 432

"Noninsulin Dependent" OR "Noninsulin-Dependent” OR "Non
Insulin Dependent" OR "Non-Insulin Dependent” OR "Non-Insulin-
#2 Dependent" OR "insulin independent” OR "Ketosis Resistant" OR 30 310
"Ketosis-Resistant" OR "slow onset" OR "slow-onset" OR "Maturity

Onset" OR "Maturity-Onset" OR "Adult Onset" OR "Adult-Onset"

#3 #1 AND #2 10 542
#4 T2DM 21624
#5 #3 OR #4 31978
#6 quality-adjusted life year" OR Euroqol OR "standard gamble" OR 18 225

"time trade-off* OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D

#7 #5 AND #6 101
Data ostatniego wyszukiwania: 23.09.2020

Zakfadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy kliniczne;j.
17.1.3. Selekcja bada n

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaly poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykow. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udzialem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$niej zdefiniowanych
kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badah do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z

NMAHTA niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu2, w terapii 94
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi  glikemie
z wylgczeniem insuliny — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiaj gcy proces selekcji publikacji wt gczonych
w ramach przegl adu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia b adan do

oceny jako sci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych
Medline: 101

tacznie: 101

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i stresz czen:

tacznie: 101

Publikacje wykluczone na podstawie

- tytutdw i streszcze n:
Niewtasciwa metodyka: 39

Niewtasciwa populacja: 6
Lacznie: 45

Publikacje wt aczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 56

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow :

Publikacje wt gczone na podstawie
odniesie n bibliograficznych : - - Niewtasciwa metodyka: 18
tacznie: 6 Niewtasciwa populacja: 3
tacznie: 21

Publikacje wt gaczone do analizy:

tacznie: 41
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17.1.4. Publikacje do oceny jako sci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegl gdu systematycznego iwt gczone do

analizy

W wyniku przeglgdu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 101 publikacji w

formie tytutow i abstraktéw.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw wigczono 56 publikaciji.
Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 41

publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wt gczonych bada n do oceny jako $ci zycia

chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 41 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Tomita 2020, Boye 2020, Azharuddin 2020, Ishaq 2020, Hashimoto 2020, Gu 2020,
Yfantopoulos 2020, Pham 2020, Pratipanawatr 2019, Hussain 2019, Munsour 2019, Yang
2019, Arifin 2019, Torre 2018, Babenko 2019, Pinchevsky 2018, Lim 2018, Nguyen 2018, Pan
2018, Modarresnia 2018, Igbal 2017, Pagkalos 2017, Wang 2016, Koh 2016, Farshchi 2016,
van Giessen 2016, Nazir 2015, Ekwunife 2016, Grandy 2016, Koekkoek 2015, Pan 2014, Yang
2014, Shingler 2014, O'Shea 2014, Beaudet 2014, Clarke 2002, Wasserfallen 2004, Fenwick
2012, Lee 2012, Currie 2006 oraz Bagust 2005.

Celem przegladu systematycznego Beaudet 2014 byta identyfikacja badan dostarczajgcych
danych na temat uzytecznosci chorych na cukrzyce typu 2 doswiadczajgcych najistotniejszych

powiktan cukrzycowych oraz stworzenie zbioru (preferowanych) uzytecznosci majgcych

zastosowanie w modelach ekonomicznych i zgodnych z kryteriami NICE. |
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Tabela 34.
Zestawienie u zyteczno $ci oraz obni zek uzyteczno $ci zalecanych w modelowaniu
powikta n cukrzycowych na podstawie przegl adu Beaudet 2014

o | ©

Nalezy zauwazy¢, ze w dotychczas wykonanych analizach ocenianych przez AOTMIT [AE
Trulicity, AE Vipidia, AE Invokana 2018] wartosci z przegladu Beaudet 2014 byly réwniez
wykorzystywane i ich zastosowanie nie budzito watpliwosci. W zwigzku z tym przyjeto, ze
uzytecznosci opisywane jako zalecane do stosowania w ramach modelowania ekonomicznego
do momentu wykonania przeglagdu Beaudet 2014 zostaty okreslone w sposob prawidlowy. W
przypadku pozostatych badan (publikowanych po przegladzie Beaudet 2014) metody i wyniki
pomiaru uzytecznosci odpowiadajgcych poszczegdlnym stanom zdrowia chorych oraz liczbe

pacjentow wigczonych do poszczegolnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 35.
Stany zdrowia i odpowiadaj ace im u zyteczno $ci okre $lone na podstawie odnalezionych
badan oceniaj gcych jako $¢€ zycia chorych

Metody

- . . Zakres Liczba
Autor badania i rok pomiaru Uzytecz- . o
e : o Stan choroby o zmien- pacjentow
publikaciji jako sci nosé . badani
2ycia nosci w badaniu
Tomita 2020 EQ-5D Chorzy z cukrzyc g typu 2 0,82 b.d. 1273
Chorzy z cukrzyc g typu 2
stosuj gcy dulaglutyd — 0,84 +0,21 1103
pocz atek leczenia
Chorzy z cukrzyc a typu 2
Boye 2020 EQ-5D-5L stosuj acy Ilraglutyq - 0,83 +0,23 1018
pocz atek leczenia
Chorzy z cukrzyc a typu 2
stosuj gcy dulaglutyd
oraz liraglutyd — 0.83 £0.22 2121
pocz atek leczenia
Azharuddin 2020 EQ-5D Chorzy z cukrzyc a typu 2 0,79 +0,22 300
Ishaq 2020 EQ-5D Chorzy z cukrzyc a typu 2 0,48 +0,36 300
Hashimoto 2020 EQ-5D Chorzy z cukrzyc g typu 2 0,79 +0,17 342
Chorzy z cukrzyc a typu 2 (0,548;
Z powiktaniami 0.562 0,577)* 802
(0,394;
Ostry zawat serca 0,434 0,473)* 112
Zastoinowa (0,433;
niewydolno $¢ serca 0471 0,510)* 88
Gu 2020 EQ-5D 0,436
. ,436;
Udar mézgu 0,472 0,508)* 153
Schytkowa niewydolno $¢ (0,670;
nerek 0,693 0,717)* 115
. (0,341;
Amputacja 0,395 0,448)* 10
Yfantopoulos 2020 EQ-5D-5L | Chorzy z cukrzyc a typu 2 0,713 +0,239 938
Chorzy z cukrzyc g typu 2 0,94** 1((368)‘1* 214
Pham 2020 EQ-5D-5L :
Retinopatia 0,92** 081, 10
’ 1,00)***
Pratipanawatr 2019 EQ-5D-3L | Chorzy z cukrzyc g typu 2 0,79 +0,31 457
Chorzy z cukrzyc g typu 2
z przewlekt g chorob a 0,88 +0,14 38
nerek w 1 stadium
Chorzy z cukrzyc a typu 2
Hussain 2019 EQ-5D-3L z przewlekt g chorob g 0,83 +0,22 44
nerek w 2 stadium
Chorzy z cukrzyc a typu 2
z przewlekt g chorob a 0,73 +0,23 14
nerek w 3 lub 4 stadium
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.. Met_ody Zakres Liczba
Autor badania i rok pomiaru Uzytecz- ) N
N : . Stan choroby o zmien- pacjentow
publikaciji jako sci nos¢ o .
. no $ci w badaniu
zycia
Chorzy z cukrzyc a typu 2 0,767 +0.246 140
— pocz atek leczenia
Chorzy z cukrzyc g typu 2
— po 3 miesi gcach 0.837 +0,233 I
Chorzy z cuk_rzyc g typu 2 0.877 +0.204 71
— po 6 miesi gcach
Chorzy z cukrzyc a typu 2
— pocz gtek leczenia 0,730 +0,262 66
(grupa interwencyjna)
Chorzy z cukrzyc g typu 2
— po 3 miesi gcach (grupa 0,837 +0,233 43
Munsour 2019 EQ-5D-5L interwencyjna)
Chorzy z cukrzyc a typu 2
— po 6 miesi gcach (grupa 0,939 +0,163 42
interwencyjna)
Chorzy z cukrzyc g typu 2
— pocz gtek leczenia 0,796 +0,202 74
(grupa kontrolna)
Chorzy z cukrzyc a typu 2
— po 3 miesi gcach (grupa 0,837 +0,292 31
kontrolna)
Chorzy z cukrzyc g typu 2
— po 6 miesi gcach (grupa 0,796 +0,233 29
kontrolna)
Chorzy z cukrzyc g typu 2 0,817 ((())874%) 72
Yang 2019 EQ-5D-5L '
Chorzy z cukrzyc g typu 2 0,848 (0,768, 296
’ 0,848)
Chorzy z cukrzyc a typu 2 0,77 (()0779?* 907
Avrifin 2019 EQ-5D-5L - ” (’
Chorzy z cukrzyc atypu 2 0,76;
bez powikta A 0.80 0,83)* 269
Torre 2018 EQ-5D-3L | Chorzy z cukrzyc g typu 2 0,68 +0,28 1265
Babenko 2019 EQ-5D Chorzy z cukrzyc g typu 2 0,700 +0,100 106
Chorzy z cukrzyc g typu 2 0,75 +0,22 144
Pinchevsky 2018 EQ-5D
Chorzy z cukrzyc a typu 2 0,80 +0,23 146
Lim 2018 EQ-5D Chorzy z cukrzyc a typu 2 0,849 + 0,205 525
Nguyen 2018 EQ-5D Chorzy z cukrzyc g typu 2 0,80 +0,20 171
Chorzy z cukrzyc g typu 2 0,986 + 0,045 722
Pan 2018 EQ-5D-5L | Jednostronna retinopatia 0,971 +0,082 56
Obustronna retinopatia 0,970 + 0,145 102
Modarresnia 2018 EQ-5D-3L | Chorzy z cukrzyc g typu 2 0,84 b.d. 169
Igbal 2017 EQ-5D Chorzy z cukrzyc a typu 2 0,48 +0,36 300
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o Met_ody Zakres Liczba
Autor badania i rok pomiaru Uzytecz- ) N
N : . Stan choroby o zmien- pacjentow
publikaciji jako sci nos¢ o .
. nosci w badaniu
zycia
Pagkalos 2017 EQ-5D-3L | Chorzy z cukrzyc g typu 2 0,8 +0,2 218
EQ-5D-3L | Chorzy z cukrzyc a typu 2 0,786 +0,299 121
Wang 2016
EQ-5D-5L | Chorzy z cukrzyc a typu 2 0,795 +0,278 121
Koh 2016 EQ-5D-5L | Chorzy z cukrzyc g typu 2 0,91 +0,16 50
Chorzy z cukrzyc a typu 2
stosuj gcy dwufazow g 059 +0.03 82
insulin ¢ aspart 30 — ' -
pocz atek leczenia
Chorzy z cukrzyc g typu 2
stosuj gcy dwufazow g
insulin e aspart 30 — po 48 0.73 0,04 82
tygodniach leczenia
Farshchi 2016 EQ-5D-3L
Chorzy z cukrzyc a typu 2
stosuj gcy tradycyjn a
insulin ¢ ludzk 3 — 0,64 0,11 82
pocz atek leczenia
Chorzy z cukrzyc g typu 2
stosuj gcy tradycyjn g 0.66 +0.06 82
insulin ¢ ludzk 3 — po 48 ' -
tygodniach leczenia
van Giessen 2016 EQ-5D Chorzy z cukrzyc g typu 2 0,868 b.d. 233
Nazir 2015 EQ-5D Chorzy z cukrzyc g typu 2 0,471 +0,336 392
Ekwunife 2016 EQ-5D-3L | Chorzy z cukrzyc a typu 2 0,78 +0,21 226
Chorzy z cukrzyc a typu 2
w ramieniu placebo — 0,85 b.d. 108
pocz atek leczenia
Chorzy z cukrzyc g typu 2
w ramieniu
dapaglifiozyny — 0,85 b.d. 108
pocz atek leczenia
Grandy 2016 EQ-5D
Chorzy z cukrzyc a typu 2 (0,80
w ramieniu placebo — po 0,84 0 é8);* 108
52 tygodniach leczenia ’
Chorzy z cukrzyc g typu 2
W ramieniu (0,83;
dapagliflozyny — po 52 0.86 0,89)* 108
tygodniach leczenia
Koekkoek 2015 EQ-5D Chorzy z cukrzyc g typu 2 0,83 +0,2 165
EQ-5D-5L Retinopatia 0,843 +0,15
Pan 2014 136
EQ-5D-3L Retinopatia 0,870 +0,17
Chorzy z cukrzyc g typu 2
Yang 2014 EQ-5D stosuj acy dwufazow 3 0,875 +0,179 6220
insulin ¢ aspart 30 —
pocz atek leczenia
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Metody
Autor badania i rok pomiaru

Liczba
pacjentow
w badaniu

Uzytecz-

Stan choroby N0 SE

publikaciji jako sci

zycia
Chorzy z cukrzyc a typu 2
stosuj gcy dwufazow g
insulin e aspart 30 — po 24 0893 +0,160
tygodniach leczenia
Shingler 2014 EQ-5D Chorzy z cukrzyc g typu 2 0,80 +0,18 7 327
. ) Chorzy z cukrzyc g typu 2 (0,73;
O'Shea 2014 EQ-5D bez powikta f 0,85** 1,00)+* 74

*95% przedziat ufnosci
**Mediana
**xZakres miedzykwartylowy
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17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Iub za

granic g

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

17.2.1. Kryteria wt gczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaly wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wt gczenia bada n:
populacja : dorosli chorzy na cukrzyce typu 2;

interwencja : Invokana® (KAN, kanagliflozyna) stosowana w skojarzeniu z metforming

(MET) lub metforming i pochodnymi sulfonylomocznika (SU);
© komparatory :

dla terapii dwulekowej KAN + MET — metformina w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika, inhibitorami DPP-4, agonistami receptora GLP-1, innymi
niz KAN inhibitorami SGLT-2 lub agonistg PPAR-y;

dla terapii trojlekowej KAN + MET + SU — metformina w skojarzeniu z
pochodnymi sulfonylomocznika oraz z akarbozg Iub insuling bazowa
metformina w skojarzeniu z 2 lekami z grupy: pochodnych sulfonylomocznika,
inhibitorow DPP-4, agonistéw receptora GLP-1, innymi niz KAN inhibitoréw
SGLT-2 lub agonistow PPAR-y.

metodyka : analizy kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z
NMAHTA niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu2, w terapii 102
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi  glikemie
z wylgczeniem insuliny — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Kryteria wykluczenia bada n:
© populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
® interwencja : inna niz wyzej wymieniona,
© komparatory :inne niz wyzej wymienione;

® metodyka : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej
zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.

Tabela 36.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczb a
trafie A odnalezionych dla poszczegodlnych zapyta N, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafie n w Liczba trafie n w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1383035 94 514
"decision tree" OR economic* OR cost*

Canagliflozin OR Canagliflocin OR Invokana OR

22| inj28431754 OR "jnj 28431754" OR "jnj-28431754" 1215 532
OR ta7284 OR "ta 7284" OR "ta-7284"
#3 #1 AND #2 88 19

Data ostatniego wyszukiwania: 23.09.2020

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze stosowang interwencjg. Stowa

kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z
NMAHTA niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu2, w terapii 103
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi  glikemie
z wylgczeniem insuliny — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 37.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z licz ba trafie A odnalezionych dla
poszczegdlnych zapyta n, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafie n w bazie

Zapytanie NICE
#1 Canagliflozin 17
#2 Canagliflocin 0
#3 Invokana 4

Data ostatniego wyszukiwania: 23.09.2020

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
17.2.3. Selekcja bada n

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdéch analitykow. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udzialem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,
opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt  gczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia i nnych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic g

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych : Publikacje z baz

. dodatkowych :
Medline: 88

NICE: 21
Cochrane: 19 kacznie: 21
tacznie: 107 .

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i stresz czen:

tacznie: 128

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszcze #:

Niewtasciwa metodyka: 81
‘ Niewtasciwa interwencja: 14
Duplikaty: 9
Niewtasciwa populacja: 4
Niewtasciwy komparator: 1
tacznie: 109

Publikacje wt aczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 19

Publikacje wt aczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
elnych tekstow :
odniesie n bibliograficznych - ‘ . P ,y.
Niewtasciwa metodyka: 8

tacznie: 0
taczhle. L tacznie: 8

Publikacje wt gczone do analizy:
tacznie: 11
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na pod stawie
przegl gdu systematycznego i wt 3gczone do niniejsze]

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 128 publikacji w formie

tytutow i abstraktéw, w tym:

© w bazie Medline odnaleziono 88 publikacii;
® w bazie Cochrane odnaleziono 19 publikacji;

® w bazie NICE odnaleziono 21 publikacji.

Po usunieciu duplikatéw, przeprowadzeniu selekcji abstraktow i peinych tekstéw ostatecznie
do analizy wigczono 11 publikacji: Sabapathy 2016, Ektare 2014, Granados 2014, Bacon
2014a, Bacon 2014b, Szmurlo 2014a, Szmurlo 2014b, Troelsgaard 2014a, Troelsgaard
2014b, Troelsgaard 2014c, Troelsgaard 2014d, prezentujgcych wyniki innych analiz

ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wt gczonych publikacji prezentuj agcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono 11 innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bylyby wyniki optacalnosci stosowania KAN w poréwnaniu z komparatorami uwzglednionymi

we wnioskowanej populacji.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych
przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).
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17.3. Uzasadnienie finansowania technologii

wnioskowanej w ramach istniej gcej grupy limitowe]

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze lek Invokana® mozna
zakwalifikowac¢ do finansowania w ramach obecnie istniejgcej grupy limitowej 251.0, Doustne
leki przeciwcukrzycowe - flozyny. Lek ten spetnia kryteria kwalifikacji do wspoélnych grup
limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji, poniewaz lek Invokana® jest
juz obecnie finansowany w grupie limitowej 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny.

[Wykaz lekow refundowanych].

17.4. Sprawdzenie zgodno sci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporz gdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymaga n

Tabela 38.

Check-lista zgodno $ci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionym [
w Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11.i17.5.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. . . X % n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii
z kosztami i efektami technologii opcjonalnej:

3.1 w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji n/d
wskazanej we wniosku nie zostaly opublikowane)

Zestawienie  oszacowan kosztow i wynikéw
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
4. whniosku, z wyszczegdlnieniem: TAK, rozdziat 10.1.
oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej
z technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
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Nr

5.1.

Zadanie

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych,
w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 10.1.

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ (lub koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia) jest roéwny
wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10.1.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych
pomiedzy technologia wnioskowang a technologig
opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto
technologii  wnioskowanej, przy ktérym réznica
pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna
zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
ojakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikdw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
ojakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérej wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie
jest wyzszy od zadnego ze wspétczynnikéw, o ktdrych
mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie
ktérych dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8.
Oraz przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegllnienie zalozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8. Oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d
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Nr

11.1.

Zadanie

powtdérzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 4.-5. 1 8.

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w
szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono
w oparciu o0 przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia,
wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej
modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. 1 8.

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. | 8, uzyskane
przy zalozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresOw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych
w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 17.5.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i $wiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono
w wariantach:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sa
w horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono
z uwzglednieniem  rocznej stopy  dyskontowej
w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej
przekracza rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano
z zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3
pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych

wymagan

TAK
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17.5. Wyniki analizy wraz liwo sci i analizy scenariuszy

Tabela 39.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN1OO+MET vs MET+SU — perspektywa

ptatnika publicznego z RSS
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Tabela 40.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN300+MET vs MET+SU — perspektywa
ptatnika publicznego z RSS
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NMAHTA

IGNORANTIA NOCET

ekonomiczna

typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny — analiza

Tabela 41.
Whyniki jednokierunkowej analizy wra
perspektywa ptatnika publicznego z RSS

zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN300+MET+SU vs SITA+MET+SU —
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Tabela 42.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania KAN1OO+MET+SU vs INS+MET+SU -
perspektywa ptatnika publicznego z RSS
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Tabela 43.

Wyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania KAN300+MET+SU vs INS+MET+SU -
perspektywa ptatnika publicznego z RSS
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Tabela 44.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN1OO+MET vs MET+SU — perspektywa
wspdlna z RSS
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Tabela 45.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN300+MET vs MET+SU — perspektywa
wspdlna z RSS
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Tabela 46.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN300+MET+SU vs SITA+MET+SU —
perspektywa wspélna z RSS
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Tabela 47.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania KAN1OO+MET+SU vs INS+MET+SU -
perspektywa wspélna z RSS
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Tabela 48.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra
perspektywa wspélna z RSS

zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN300+MET+SU vs INS+MET+SU -
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Tabela 49.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN1OO+MET vs MET+SU — perspektywa
ptatnika publicznego bez RSS
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IGNORANTIA NOCET

ekonomiczna

131

Tabela 50.
Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN300+MET vs MET+SU — perspektywa
ptatnika publicznego bez RSS
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ekonomiczna
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Tabela 51.
Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN300+MET+SU vs SITA+MET+SU —
perspektywa ptatnika publicznego bez RSS
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Tabela 52.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania KAN1OO+MET+SU vs INS+MET+SU -
perspektywa ptatnika publicznego bez RSS
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Tabela 53.

Wyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla porownania KAN300+MET+SU vs INS+MET+SU -
perspektywa ptatnika publicznego bez RSS
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NMAHTA typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny — analiza
IGNORANTIA NOCET ekonomiczna
Tabela 54.

Whyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN1OO+MET vs MET+SU — perspektywa
wspdlna bez RSS
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