B\ HTA

consulting

ANALIZA EKONOMICZNA

Wersja 2.0

IGLY DO WSTRZYKIWACZY INSULINOWYCH I/LUB AGONISTOW
RECEPTORA GLP-1 BD MICRO-FINE PLUS

Krakoéw — grudzien 2020



Analiza ekonomiczna. Igly do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistéw receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

HTA Consulting Spoétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscia Spétka Komandytowa

ul. Starowislna 17/3
31-038 Krakéw

Tel.: +48 (0) 12 421-88-32;
Faks: +48 (0) 12 395-38-32
www.hta.pl

Projekt zakoAczono: 7 grudnia 2020

W dniu 13 maja 2021 roku analiza zostata uzupetniona zgodnie 2z pismem nr
WS.4230.1.2021.KSE_ES dotyczacym minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy
dotgczone do wniosku refundacyjnego.

Kierownik projektu: [

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakoSci
w nastepujgcych obszarach:

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach, jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub
jego fragmentéw wymaga zgody wiasciciela praw majgtkowych oraz podania zrédia.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:

Becton Dickinson Polska sp. z 0. o.

ul. Osmanska 14
02-823 Warszawa

Zamawiajgcego reprezentowata:

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl/) Strona 2



Analiza ekonomiczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistéw receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Spis tresci

STRESZCZENIE ...cccuuuiiiieenuiiiienssasrrenssasreensssssennssssssmnnsssssennsssssssnsssssssnsssssssnnssssssnnssssessnnnsssssnnnsnnes 8
1. WWPROWADZENIE .....cciccuuiiiimnsuisiennsssrreasssssremssssssssnsssssmsnnsssssennssssssnnsssssssnsssssssnnssnssennnnsnnes 11
Pt TR O - TSP PP 11

1.2. Uzasadnienie metodyKi @nalizy ... 12

72 | =3 o 0 ) 14
2.1, Technika analityCZNa........coooiuiiiiiiiiiii et e e 14

2.2, SHrUKIUFE MOGEIU ...ccuiiiiiiie ittt b e st e b e be e e sabe e e snneesaneas 15
bR B o o o 1U] = To3 = e [o o= [o = I PRSI 16

2.4. POrOWNYWANE INTEIWENCIE ...t e e e e e e e e e e e e e e e e e ee e e e e e e e e aeae e e ae e s 17
2.5, PerspektyWa @naliZy ......ccccoooeieieie e ——————— 18

2.6. HOryzont CZasowy @NaliZy ............ocueeeiiiiiiiiiiiiiee e 18

2.7. EfeKty ZArOWOINE ... et e e e e e e e e e e e e s arnree s 19

D S T (o =7 £ PRSP 19
2.9. Instrument dZIielenia NYZYKa .........ccueeiiiiiiiiiiiie e 19
2.10. DYSKONIOWEANIE ... . 20
2.11. Korekta POIOWY CYKIU ......ooiiiiiiiiii et 20

b V7 o oo I o] ) = Ter= T 1] o RS 20
2.13. ANALIZA WIAZIIWOSCI ...ttt et s 21

3. DANE ZRODLOWE ....uuuteiiisissnnsisssssssmissssssssmisssssssisssssesissssssssissssssssimssssssssssssssnssssssssnsssssanns 23
3.1. Charakterystyka POPUIAC)i.......ccoiuiiiiiiiiiee e 23
3.2, EfektyWnOSE INtEIWENCi.....ccoiiiiieiiee et e e e e e e e 25
3.2.1.  ANAliZa POASIAWOWE .......eeiiiiiiie ittt s e e e 26

3.2.2.  ANANIZA WIEAZIIWOSCI ...ttt ettt ettt e e e 26

3.3. Czestos¢ wystepowania hipoglikemii u pacjentdw z CUKIzyCa ..........ccoceeviiiieeeiiiiiieeiniieeeee 27

3.4. UzyteCZNOSCi STaNOW ZATOWIA ........vuveiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieieieieia et eaerasaveesensnsssesnssssssssessnenenrnnns 34
3.4.1.  Uzytecznos$¢ stanu zdrowia pacjentOW Z CUKIZYCa.........cccuveieriieiiiiiiieeesieee e 34

3.4.2. Spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem hipoglikemii.............cccoiiiriiiiiiiiies 35

3.5, ZUZYCIE QI ..ottt ettt e et e e et e e e e abeeee e 38
3.5.1. Odsetki pacjentow stosujgcych igly jedno- i wielokrotnie .............ceeviiiiiiiniiiiiecne e 39

3.5.2.  Srednie MIESIECZNE ZUZYCIE IGIEt.........coiiveeeeeeeeeeeeeeeececeeeeee et 41

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl/) Strona 3



Analiza ekonomiczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistéw receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

10.

3.5.3.  POUSUMOWAENIE ...ttt st e e aare e e s e e e s senn e e e e nnneeenanes 45
3.6. DaWKOWANIE INSUIIN........eiiiiiiiiiiiiiee ettt e s e e e s e e s sareeee e 47
K R (o4 |V PSR OTRPRROPPPRR 48
3.7.1.  Koszty igiet BD MiICro-FINe™ PIUS...........ueiiiiiiiiiiie et e 48
3.7.2. KOSZY INNYCN IQIBT.....eei et e e e e e e 49
3.7.3. KOSZEY INSUIIN ettt e e ettt e e e e e ettt e e e e e e s e ee e e e e e e e sannneeeeeas 50
3.7.4.  KOSZty NIPOGIKEMI....cciiiiiiiiiiiie e 55
CHARAKTERYSTYKA MODELUL.......ciiiiiitiemnnssssasssrsersnnnsssssssssesesmmmmnssssssssssssssnnnsssssssssssssnnnnns 61
T B4 (0741 o[- T PP 61
N @ Lo To] =Y ¢ 4 To o L= L1 [ O PP ETRRRPRPP 61
WVYNIKI ccoieeceeieececs s rrces s s s s s s s e s s s s s ma s s s e s mms s s s nmnssssrnmsssssnnmnssssnennsssssennssssssnnnnnsssnnnnnnnnen 63
5.1, Wariant ZGOANY Z AK......o i e s e e s ae e 63
L 0t I B VY o 1 I 1 (724 o = USRS 63
5.1.2.  Wyniki ekonomiczne — z uwzglednieniem RSS............cooiiiiiiiii e 63
5.1.3.  Wyniki ekonomiczne — bez uwzglednienia RSS............ccccooiiiiiiiiiiin e 66
5.1.4. Probabilistyczna analiza WraZliWOSCi.............euiiiuiiiiiiiiieiiee e 69
5.2, WaArIANT FEAINY ...ttt ettt b e e e s bt e e e e anb e e e et e e e e abreeeea 74
L2 B VL Y o 1 I 1 (724 o = PSR 74
5.2.2.  Wyniki ekonomiczne — z uwzglednieniem RSS.............ccco it 74
5.2.3.  Wyniki ekonomiczne — bez uwzglednienia RSS...........c.oooiiiiiiii e 77
5.2.4. Probabilistyczna analiza WraZliWOSCi.............euiiiuiiiiiiiiie it 80
ANALIZA WRAZLIWOSCL. c...uuuteiisissserisssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssnssssssnsssssnns 86
6.1. Scenariusze analizy WraZliWOSCi...........ueiiiiiiiiiiiiiiee e 86
8.2, VWY NIKI et e e e e e e e e e e s eeeeaa s 87
6.2.1.  PerspektyWa NFZ 4+ IMZ ...ttt 87
6.2.2. Perspektywa NFZ + MZ + PACIENT........uiiiiiiiiiiiiiie et 90
6.3. Podsumowanie wynikdw analizy WrazZliWOSCi ............uuuuieiuimieiiiiiiiiieieieininieieieierereeeenenneenennns 95
WALIDACUA . ... ittt r e s s e e e s e s s s e smm s s e s s ma s s s e s masss s eemnssssrennsssssennnsassrsnnnssnsennnnsnnen 96
7.1, Walidacja WEWNEIIZNG .........uuviiiiiieiiiiiiiiieiiieieieieie bbbt bebabaaeaesesssasssssssssssssesnsnsnensnsnsnrnnns 96
7.2. Walidacja KONWEIGENC]i........ueieiiieiiiee ittt ettt e ettt e ettt e e e st e e e s sabe e e e e snbeeeeens 96
7.3. Walidacja ZEWNEIIZNQA .......eieiiiiiiiiieiiiiieieie et s e beb s e e babebasssasnsssstssnsntnenenrnrnrnrnnns 96
PODSUMOWANIE | WNIOSKI .....ceecuuiirsmnssssrennssssrrnmssssersmsssssmsnmsssssssnnssssssnnssssssnnsssssssnsssssnsnns 97
L0 T Y o4 2 99
DYSKUSUA ....cceeiiiiieeiiirsmnsssrsmssssrrma s s rrmn s s rnmnssssrenassssrennsssssennsssssennsssssennssnnsssnnnsnnennnn 100

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl/) Strona 4



Analiza ekonomiczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistéw receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

11. BIBLIOGRAFIA ....couiieiieeeiirceereesrressrnnsreasssrassssrnsssransssensssrnsssrenssssnssssnnsssenssssnnsssrnnsnsnnns 103
12. SPIS TABEL, WYKRESOW | RYSUNKOW ......ccccuiieuuiimnnimnnsirenssminsssmsssssmnssmessssrssssrsnssssnssssanns 107
13. ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI ....cceverermmmnnsmsmmmsssmsmssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnnn 111
= N 114
A1, Strategie WYSZUKIWANIA........ooiiiiiiiiiie et e e 114

W P BN o =1 [ 74 VA =Y (o] a1 1 (o4 o1 S PP URRTN: 114

E N I U 4 V) (=T Lo =T PRSI 116

A.1.3. CzestosC wystepowania hipogliKemii...........ccueeiiiiiiiiiii e 119

A4 ZUZYCIB IGIBY ..o e 119

A5, KOSZty NIPOGIKEMII .. .eiiiiiiiieiiiiee et et 119

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl/) Strona 5



Analiza ekonomiczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistéw receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Indeks skrotow

AK  Analiza kliniczna
AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

CEAC Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

CUR  Wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

DDD Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

GLP-1  Glukagonopodobny peptyd 1
(Glucagon-Like Peptide 1)

HbA1c Hemoglobina glikowana
(Glycated hemoglobin)

HTA  Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Ultility Ratio)

ITO Ogodlnoswiatowe badanie dotyczgcego technik podawania insuliny
(Insulin Technique Questionnaire)

IU  Jednostka insuliny
(Insulin Unit)

JGP  Jednorodne Grupy Pacjentéw
MZ  Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

POZ Podstawowa Opieka Zdrowotna

QALY Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

RSS Instrument dzielenia ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

SOR  Szpitalny Oddzial Ratunkowy
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T1DM  Cukrzyca typu 1
(Type 1 Diabetes Mellitus)

T2DM  Cukrzyca typu 2
(Type 2 Diabetes Mellitus)

TTO Metoda handlowania czasem
(Time trade off)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci finansowania igiet do wstrzykiwaczy automatycznych
(penéw) BD Micro-Fine™ Plus w populacji pacjentéw z cukrzyca, stosujgcych insuline lub agonistéw receptora

GLP-1 w ramach wykazu otwartego wyrobéw medycznych dostepnych w aptece na recepte.
Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analiza problemu decyzyjnego i analiza efektywnosci
klinicznej. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny oraz oceniono skutecznos¢ i

bezpieczenstwo poréwnywanych interwenc;ji.

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig pacjenci z cukrzycag stosujgcy insuling lub agonistéw receptora
GLP-1. Optacalnos¢ finansowania igiet BD Micro-Fine™ Plus (interwencja oceniana) oceniona zostata w
poréwnaniu z aktualng praktykg kliniczng, tj. brakiem finansowania igiet do penéw insulinowych/GLP-1

(komparator). W analizie uwzgledniono réwnolegle 2 warianty analizy podstawowej:

e zgodny z definicjg interwencji i komparatora w analizie klinicznej, tj. zakladajgcy, ze w przypadku
wprowadzenia refundaciji igiet BD Micro-Fine™ Plus w populacji docelowej beda one uzywane przez pacjentéw
prawidtowo, tzn. jednokrotnie, natomiast w przypadku braku refundacji igiet do pendéw insulinowych/GLP-1
pacjenci beda stosowac je nieprawidtowo, tzn. wielokrotnie (wariant zgodny z AK),

e realny, tj. zgodny z przewidywanym rzeczywistym zachowaniem pacjentéw w przypadku refundacji igiet BD

Micro-Fine™ Plus lub braku refundacji igiet do penéw insulinowych/GLP-1.

Dane dotyczace aktualnego zuzycia igiet oraz prognozowanego zuzycia w przypadku refundacji igiet BD Micro-
Fine™ Plus przyjeto na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego przez Polskie

Stowarzyszenie Diabetykow.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Modelowanie przeprowadzono w
oparciu o drzewo decyzyjne opracowane z rocznym horyzontem czasowym. Uwzgledniono wptyw sposobu

stosowania igiet (jednorazowo/wielorazowo) na czesto$¢ wystepowania hipoglikemii.

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy klinicznej oraz przeszukania
systematycznego dotyczgcego czestosci wystepowania hipoglikemii tagodnych i ciezkich u pacjentéw z cukrzyca.
Uzytecznosci standw zdrowia okreslono na podstawie przegladu systematycznego literatury. Uwzgledniono przy
tym bazowg uzytecznos¢ dla pacjentdw z cukrzycg oraz spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpienie
hipoglikemii.

Dane kosztowe okreslono na podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020
roku, danych NFZ dotyczgcych wielkosci sprzedazy i kwoty refundacji insulin, a takze na podstawie badan
kosztowych i statystyk JGP.
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Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentéw. Oszacowano
efekty zdrowotne (w postaci lat zycia skorygowanych jakoscig — QALY) i koszty terapii osobno dla interwencji i
komparatora oraz wyznaczono wyniki inkrementalne. Wnioskowanie oparto o wyznaczone inkrementalne
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR), na ich podstawie wyznaczono réwniez cene progowa dla igiet BD

Micro-Fine™ Plus.

W celu oceny niepewnosci wynikow uzyskanych w analizie deterministycznej przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwo$ci dla kluczowych parametrow modelu oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Analiza zostata przeprowadzona w dwodch wariantach — z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu

dzielenia ryzyka (RSS, Risk Sharing Scheme).

Wyniki

Wariant zgodny z AK

Wariant realny

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl/) Strona 9
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Whioski koncowe

Wyniki analizy wskazujg na || NNEEll finansowania igiet BD Micro-Fine™ Plus w populacji pacjentéw z

cukrzycg w poréwnaniu do zachowania aktualnego stanu, w ktdorym wyroby te nie sg finansowane.

Zgodnie z wynikami opracowanej ankiety w przypadku braku finansowania igiet do penéw wyraznie czesciegj
stosowane sg one nieprawidtowo, wielokrotnie przez pacjentéw z cukrzycg, co w $Swietle wynikéw analizy
klinicznej znajduje odzwierciedlenie w uzyskiwanych u nich wynikach zdrowotnych. Jednoczes$nie wyniki ankiety
wskazuja, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych igiet do wstrzykiwaczy wraz z odpowiednig edukacjg
pacjentéw pozwoli na wyeliminowanie nieprawidtowych nawykéw zwigzanych z technikg podawania insuliny, a

tym samym pozwoli pacjentom unikna¢ powikfan zwigzanych z wielokrotnym wykorzystywaniem igiet.

Uzyskana wartos¢ ICUR znajduje sic [N
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Analiza ekonomiczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistéw receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci finansowania igiet do wstrzykiwaczy
automatycznych (pendéw) BD Micro-Fine™ Plus w populacji pacjentéw z cukrzyca, stosujgcych
insuline lub agonistéw receptora GLP-1 w ramach wykazu otwartego wyrobéw medycznych

dostepnych w aptece na recepte.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Pacjenci z cukrzycg stosujacy insuline lub agonistéw receptora GLP-1.

Interwencja
Igty BD Micro-Fine™ Plus o rozmiarze 5 mm x 0,25 mm (31G) oraz 8 mm x 0,30 mm (30G).

W analizie rozwazono rownolegle, ze interwencja wnioskowana bedzie stosowana w populacji
docelowej:
e prawidiowo (jednokrotne wykorzystanie) zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej
odnosnie techniki podawania insuliny i agonistow receptora GLP-1,
e zgodnie z przewidywanym rzeczywistym zachowaniem pacjentow w przypadku refundacji igiet
BD Micro-Fine™ Plus.

Komparatory

Igty do pendéw insulinowych/GLP-1, ktére zgodnie ze stanem aktualnym nie sg finansowane ze

srodkow publicznych.

W analizie rozwazono rownolegle, ze igly do pendw insulinowych/GLP-1 w warunkach braku
refundacji ze $rodkéw publicznych sg stosowane w populacji docelowe;:

e nieprawidtowo (wielokrotne wykorzystanie),

e zgodnie z przewidywanym rzeczywistym zachowaniem pacjentéw w przypadku braku refundacii

igiet do pendw insulinowych/GLP-1.
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Analiza ekonomiczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistéw receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
e wspolczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e ceny progowe wyrazone jako cena zbytu netto wzgledem wspotczynnikéw ICUR i CUR.

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikédw analizy klinicznej [1], w ktdrej
przeprowadzono systematyczny przeglad badan klinicznych  dotyczgcych  skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

W analizie klinicznej wykazano, ze jednokrotne stosowanie igiet byto zwigzane z lepszg kontrolg
metaboliczng cukrzycy, objawiajgcg sie mniejszym ryzykiem niewyjasnionej hipoglikemii oraz wahan
poziomu glikemii. W szczegolnosci dla ryzyka niewyjasnionej hipoglikemii ryzyko wzgledne (RR,
relative risk) wyniosto 0,58 [0,42; 0,82]. W zwigzku z tym decyzja o finansowaniu interwencji ocenianej
(poprzez zaktadany wptyw na sposob stosowania igiet do pendéw insulinowych/GLP-1) bedzie miata

wplyw na efekty uzyskiwane w populacji docelowej.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [2] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztow Ilub analizy
efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy
efektywnosci kosztow jednoczesnie. W niniejszej analizie nie uwzgledniono wptywu poréwnywanych
interwencji na smiertelno$¢. Przeprowadzenie analizy kosztow efektywnosci wigzatoby sie zatem z
przyjeciem zatozenia o braku réznic w efektach zdrowotnych (de facto bytaby to analiza minimalizacji
kosztéw), co bytoby nieuzasadnione w Swietle wykazanych istotnych statystycznie réznic m.in. w
zakresie ryzyka hipoglikemii. W konsekwencji nie przeprowadzono analizy efektywnosci kosztéw

wzgledem zyskanych lat zycia.

W swietle powyzszych spostrzezen, analize przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci.
Podejscie to jest takze zgodne z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach

refundacyjnych [3].

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badania randomizowanego
poréwnujgcego interwencje z komparatorem. W konsekwencji, w Swietle rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach refundacyjnych zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja

2011 roku o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
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Analiza ekonomiczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistéw receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

wyrobéw medycznych [4]. W zwigzku z tym w ramach analizy wyznaczono wspotczynniki kosztéw-

uzytecznosci (CUR).
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2.1.

Analiza ekonomiczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistéw receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu o model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w rocznym

horyzoncie czasowym.

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

takze uzytecznosci ujemne, ktére opisujg stany gorsze niz smieré.

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

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

ICUR. .= koszt, — koszt
R QALY, —QALY,

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

leku zamiast komparatora.

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

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Analiza ekonomiczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistéw receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [3], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematédw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalno$ci (patrz rozdz. 2.12).

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
wykazanie wyzszosci interwencji nad komparatorem (patrz rozdz. 1.2). W zwigzku z tym, zgodnie z
rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [3], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo wspotczynniki

kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. Cost-Utility Ratio):

_ koszt,
0ALY,

L

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej

wartosci wspétczynnikow CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Struktura modelu

Na potrzeby analizy skonstruowano de novo model ekonomiczny w postaci drzewa decyzyjnego w

horyzoncie 1 roku.

Zgodnie ze strukturg modelu pacjenci z populacji docelowej na poczatku symulacji rozpoczynajg
stosowanie refundowanych igiet BD Micro-Fine™ Plus (interwencja oceniana) lub nierefundowanych
igiet do penow insulinowych/GLP-1 (komparator). Pacjenci mogg stosowac igty jednorazowo, stosujgc
nowg igte przy kazdym wstrzyknieciu insuliny / agonisty receptora GLP-1 lub wielokrotnie. Sposéb
stosowania igiet ma w dalszej kolejnosci wptyw na czestos¢ wystepowania epizodéw hipoglikemii
(ciezkich oraz tagodnych).

Dla kazdego stanu zdrowia w modelu przypisano odpowiednie koszty i uzytecznosci.

Schemat modelu zaprezentowano na ponizszym rysunku (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat modelu ekonomicznego

Interwencja

Hipoglikemie |

Wielokrotne uzycie igiet

Cukrzyca

Hipoglikemie |
Jednokrotne uzycie igiet
Brak hipoglikemii |

Brak hipoglikemii |

Komparator }—’I Jak wyziej

Populacja docelowa

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci z cukrzycg stosujgcy insuline lub agonistéw

receptora GLP-1.

Sposrod agonistéw receptora GLP-1 aktualnie w Polsce finansowane sg 2 substancje: dulaglutyd i
semaglutyd we wskazaniu cukrzyca typu 2, u pacjentdw przed witgczeniem insuliny, leczonych co
najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c 28%, z
otyto$cig definiowang jako BMI 235 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

rozumianym jako:

1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2. uszkodzenie innych narzgddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub
3. obecnosé 2 lub wiecej gléwnych czynnikdéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
e wiek =255 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
e dyslipidemia,
¢ nadcisnienie tetnicze,

e palenie tytoniu.

Opakowanie semaglutydu (Ozempic®) zawiera 4 igly, co odpowiada liczbie podan leku przewidzianych
w ramach jednego opakowania, natomiast opakowanie dulaglutydu (Trulicity®) zawiera wstrzykiwacz

potautomatyczny, ktéry nie wymaga stosowania dodatkowych igiet [5, 6]. W konsekwencji aktualnie

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl/) Strona 16



2.4,
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finansowane leki z grupy agonistéow GLP-1 nie wymagajg stosowania dodatkowych igiet. Inne leki z
grupy agonistéw receptora GLP-1 sg nierefundowane, a koszt miesiecznego stosowania tych lekow

wynosi ok. 500-600 zt [7-9], co sugeruje, ze sg one stosowane przez nieliczng grupe pacjentow.

W konsekwencji, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla igiet BD Micro-Fine™ Plus beda
one stosowane przede wszystkim przez pacjentdw na insulinoterapii. W dalszej czesci analizy
odnoszono sie zatem jedynie do tych pacjentéw, w szczegdlnosci w odniesieniu do wystepowania

hipoglikemii, zuzycia zasobow oraz kosztéw.

Ponadto w ramach populacji docelowej uwzgledniono jedynie pacjentéw stosujagcych insulinoterapie w
ramach metody wielokrotnych wstrzyknie¢ natomiast pominieto pacjentow stosujgcych pompy

insulinowe, ktérzy nie bedg stosowac¢ analizowanej interwenc;ji.

Poréwnywane interwencje

Optacalno$¢ finansowania igiet BD Micro-Fine™ Plus w ramach wykazu otwartego wyrobow
medycznych dostepnych w aptece na recepte oceniona zostata w poréwnaniu ze stosowaniem igiet
do pendéw insulinowych/GLP-1 zgodnie ze stanem obecnym, w ktérym nie sg one refundowane ze

Srodkéw publicznych.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej odnosnie techniki podawania insuliny i agonistow
receptora GLP-1 oraz wynikami badania ankietowego przeprowadzonego przez Polskie
Stowarzyszenie Diabetykéw w zakresie sposobu stosowania igiet do penéw insulinowych/GLP-1 w
aktualnych warunkach ich finansowania w analizie klinicznej zatozono, ze w przypadku wprowadzenia
refundacji igiet BD Micro-Fine™ Plus w populacji docelowej bedg one uzywane przez pacjentow
prawidtowo, tzn. jednokrotnie, natomiast w przypadku braku refundacji igiet do penow

insulinowych/GLP-1 pacjenci bedg stosowac je nieprawidtowo, tzn. wielokrotnie.

Wyniki przytoczonego badania ankietowego wskazujg jednoczesnie, ze zaréwno obecnie czesé
pacjentdw z cukrzycg stosuje igly jednorazowo (pomimo braku ich refundacji), jak i mozna sie
spodziewaé, ze nawet w przypadku objecia refundacjg tych wyrobéw czes¢ pacjentéw z populacji
docelowej nadal stosowa¢ bedzie je nieprawidtowo, tj. wielokrotnie (zwtaszcza biorgc pod uwage fakt,

ze ewentualna refundacja bedzie wigzac sie z 30% odptatnoscig pacjenta).

W zwigzku z tym ocene opfacalnosci decyzji o wprowadzeniu refundacji igiet do penéw BD Micro-
Fine™ Plus dokonano dwutorowo i uwzgledniono 2 réwnolegte warianty analizy podstawowe;j:
e zgodny z definicjg interwencji i komparatora w analizie klinicznej (okreslanym w dalszej czeci
jako ,wariant zgodny z AK”),
e realny, tj. zgodny z przewidywanym rzeczywistym zachowaniem pacjentdw w przypadku

refundaciji igiet BD Micro-Fine™ Plus lub braku refundacji igiet do pendw insulinowych/GLP-1.
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Wariant zgodny z AK odzwierciedla wyniki dla poréwnania najczestszego postepowania w przypadku
refundaciji igiet wzgledem braku refundacji (tj. zmiany postepowania z nieprawidtowego wielokrotnego
stosowania igiet na prawidlowe jednokrotne ich stosowanie). Wariant ten odpowiada jednoczesnie
jedynej grupie w populacji docelowej, dla ktérej wystepujg réznice kliniczne w przypadku refundacji
igiet wzgledem braku ich refundacji (stad tylko ta grupa zostata uwzgledniona w analizie kliniczne;j).
Niemniej jednak z punktu widzenia analizy ekonomicznej kompleksowg ocene optacalnosci decyz;ji
refundacyjnej dostarcza wariant realny, w ktérym ujeto réwniez przeniesienie kosztoéw igiet z pacjenta
na ptatnika publicznego w przypadku chorych, ktérzy nie zmienig swojego postepowania w przypadku
ich refundacji (fj. pacjentow stosujgcych obecnie igly jednorazowo pomimo braku refundacji oraz

pacjentow, ktérzy nawet w przypadku refundaciji igiet bedg stosowac je wielokrotnie).

Wariant realny dotyczy w kohcu poréwnania optacalnosci interwencji, okre$lonej jako jednokrotne
stosowanie igiet, w warunkach refundacji igiet wzgledem braku refundacji, z uwzglednieniem w
obydwu ramionach analizy poziomu przestrzegania zalecen pacjentéw odnosnie techniki podawania
insuliny (compliance pacjentéw), ktéry w Swietle zgromadzonych informacji jest zalezny od poziomu

odptatnosci pacjentéw za igty.

Wariant realny ujmuje zatem opfacalnos¢ w szerszym ujeciu i w konsekwencji wydaje sie bardziej

informatywny dla decydenta.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i $wiadczeniobiorcy (w przypadku
wspotptacenia za lek i wyroby), a takze wylgcznie z perspektywy ptatnika publicznego. W ramach
perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono koszty ponoszone w zwigzku z finansowaniem lekow

w ramach programu Leki 75+.

Horyzont czasowy analizy
Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [2] horyzont czasowy powinien byé wystarczajgco dtugi, aby mozliwa
byta ocena roéznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow.
W niniejszej analizie jedynym punktem koncowym wptywajgcym na efekty i jako$¢ zycia pacjentéw sag
epizody hipoglikemii, dla ktérych nie modelowano zmiany czestosci w czasie. Podobnie, parametry
kosztowe nie zmieniajg sie w czasie (obejmujg koszty insulinoterapii, igiet i hipoglikemii).
Jednoczesnie w analizie nie uwzgledniono wptywu stosowanych interwencji na kontrole glikemii, a

wiec parametr, ktéry bezposrednio wptywa na wystepowanie dtugofalowych powiktan cukrzycy.
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W Swietle powyzszych uwag roczny horyzont pozwala na odzwierciedlenie réznic miedzy
interwencjami w zakresie kosztow i efektéw, a modelowanie w dtuzszym horyzoncie czasowym jest

nieuzasadnione.

Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
e czestos¢ wystepowania hipoglikemii,
e dobowa dawka insuliny,

e czestos$¢ wystepowania lipohipertrofii.

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale
3.2

Uwzglednione efekty zdrowotne (wystepowanie hipoglikemii) majg przetozenie na lata Zzycia
skorygowane jakoscig (QALY). Uzytecznosci poszczegoélnych standw zdrowia uwzglednionych w
modelu okreslono na podstawie przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych.

Szczegotowy opis przeprowadzonych przeszukan przedstawiono w rozdz.3.4 oraz w Aneksie.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez pfatnika
publicznego lub pacjenta. W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci uwzgledniono nastepujgce
kategorie kosztowe:

e Kkoszty igiet,

e koszty insulin,

e Kkoszty leczenia hipoglikemii.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7.

Instrument dzielenia ryzyka

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl/) Strona 19



2.10.

2.11.

2.12.

Analiza ekonomiczna. Igly do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistéw receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej wynosi 1 rok, w zwigzku z czym nie uwzgledniono

dyskontowania efektéw zdrowotnych i kosztow.

Korekta potowy cyklu

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

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W niniejszej analizie wykorzystano drzewo decyzyjne, w ramach ktérego nie wyrézniono cykili,

uwzglednienie korekty potowy cyklu nie byto zatem mozliwe.

Prég optacalnosci

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

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 155 514 zi. [11]
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Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 300 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W 2zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatow ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na

wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prosta obrazujgca prog optacalnosci (155 514 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dodatkowo na ptaszczyznie optacalnosci przedstawiono elipse okreslajgcg obszar ufnosci na
poziomie 95% dla kosztéw i efektdw zdrowotnych oraz proste obrazujgce graniczne wartosci ICUR

(przy czym nie zawsze mozna byto je wyznaczy¢).

Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ Srednig w rozkladach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametru ryzyka wzglednego przyjeto rozktad lognormalny; przy obliczaniu przedziatéw
ufnosci dla tych parametrow w badaniach klinicznych korzysta sie z transformaciji
logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci
w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametréw ma rozktad
normalny;

o dla odsetkow przyjeto rozktad beta na odcinku [0O; 1]; rozklad beta pozwala na okreslenie
niepewnosci dla zmiennych przyjmujacych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione

zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;
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e dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu moga przyja¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty; alternatywnie dla parametrow kosztowych mozna przyja¢ rozktad lognormalny, ktéry ma
zblizone wiasnosci do rozktadu gamma,;

e dla parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad beta.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktdre nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
o efektywnosci interwenciji,
e czestosci wystepowania hipoglikemii,
e kosztu leczenia hipoglikemii,
e uzytecznosci stanéw zdrowia,
e odsetkow pacjentow stosujgcych igty jednokrotnie (dotyczy wariantu realnego),

o dobowej liczby wstrzyknie¢ insuliny.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populaciji

W celu okreslenia efektywnos$ci terapii w zakresie czestosci wystepowania hipoglikemii (rozdz. 3.3)
konieczne byto okreslenie rozpowszechnienia pacjentéw z cukrzycg typu 1 (T1DM) oraz z cukrzycg
typu 2 (T2DM) w populacji pacjentéw stosujgcych insulinoterapie (z wylgczeniem pacjentow
stosujgcych pompy insulinowe). Pominieto inne typy cukrzycy ze wzgledu na brak danych
umozliwiajgcych oszacowanie liczby pacjentdw na insulinoterapii oraz czesto$ci wystepowania

hipoglikemii u takich pacjentéw.

W ramach analizy wptywu na budzet przeprowadzono przeglad systematyczny literatury w zakresie
epidemiologii cukrzycy w Polsce. W ramach przegladu zidentyfikowano publikacje, w ktérych
raportowano dane dotyczgce udziatébw T1DM i T2DM w ogdlnej populacji pacjentdw z cukrzycg. Na
podstawie zidentyfikowanych badan epidemiologicznych Jankowski 2011 [12] oraz Sieradzki 2006
[13] oszacowano, ze odsetek pacjentow z T1DM wsréd wszystkich pacjentow z cukrzycg wynosi 6,5%
(Tabela 1), przy czym w szacunkach pominieto cukrzyce innych typéw niz T1DM i T2DM. Publikacje te
zostaty réwniez uwzglednione do okreslenia udziatbw T1DM i T2DM w badaniu Jakubczyk 2016

wykorzystanym w niniejszej analizie do oszacowania kosztow hipoglikemii (por. rozdz. 3.7.4).

Tabela 1.
Udziat T1DM i T2DM wsréd pacjentéw z cukrzyca

Liczba Inne typy
Badanie pac;t:ntow
cukrzyca
Jankowski 2011 9 600 575 6,0% 8 842 92,1% 183 1,9%
Sieradzki 2006 1137 115 10,1% 1012 89,0% 10 0,9%
Srednia 6,4% 91,8% 1,8%
Srednia bez uwzgl. innych typéw 6,5% 93,5%

Oszacowany odsetek dotyczy ogdlnie pacjentéw z cukrzyca, natomiast na potrzeby niniejszej analizy
konieczne byto okreslenie udziatéw z wytgczeniem pacjentéw z T1DM stosujgcych pompy insulinowe
oraz z wylgczeniem pacjentéw z T2DM niestosujgcych insulinoterapii. W tym celu wykorzystano dane
z raportu NFZ o cukrzycy z 2019 roku [14]. Zgodnie z danymi z raportu w 2018 roku w Polsce byto
2 886 tys. pacjentow z cukrzyca (2 864 tys. dorostych i 22 tys. dzieci), w tym 675,7 tys. pacjentéw na
insulinoterapii (661,4 tys. dorostych i 14,3 tys. dzieci), por. Tabela 2.
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Tabela 2.
Liczba pacjentow z cukrzyca w Polsce — dane NFZ

Liczba pacjentéw na insulinoterapii

Populacja Liczba pacjentow [tys.] ltys.]

Dorosli z cukrzyca 2864,0 661,4
Dzieci z cukrzyca 22,0 14,3
Pacjenci z cukrzyca tacznie 2886,0 675,7

Na podstawie powyzszych oszacowan (Tabela 1, Tabela 2) okreslono liczbe pacjentow z T1DM
(188,9 tys.) i T2DM (2697,1 tys.). Oszacowana liczba pacjentéw z T1DM jest zgodna z wartosciami
podanymi w Raporcie Instytutu Ochrony Zdrowia [15], w ktérym raportowano liczbe pacjentéw z T1DM
na poziomie 6400 dzieci ponizej 14. r.z. oraz ok. 180 tys. chorych powyzej 14. r.z. Wartosci z
powyzszedo raportu cytowano réwniez w analizach weryfikacyjnych AOTMIT dla insulin degludec /
aspart (Ryzodeg®) [16] i insuliny aspart (FiAsp®) [17] opublikowanych w 2019 roku (tj. dla ostatnich
ocenianych przez AOTMIT technologii w populacji pacjentéw z T1DM).

Sposrod pacjentdw na insulinoterapii u 18,9 tys. chorych rozliczono swiadczenie zwigzane z pompa
insulinowa (zatozenie pompy, zestawy infuzyjne, zbiorniki na insuline). Zatozono zatem, ze liczba ta
odpowiada catkowitej liczbie pacjentéw stosujgcych pompy. Zgodnie z Zaleceniami PTD 2020 [18]
zatozono, ze pompy insulinowe sg stosowane jedynie przez pacjentow z T1DM oraz, ze wszyscy
pacjenci z T1DM stosujg insulinoterapie, natomiast u pozostatych pacjentéw na insulinoterapii
wystepuje T2DM. W efekcie powyzszych obliczeh, oszacowano, ze liczba pacjentéw na insulinoterapii
wynosi 188,9 tys. pacjentéw z T1DM i 486,8 tys. pacjentéw z T2DM (Tabela 3).

Tabela 3.
Liczba pacjentéw na insulinoterapii w podziale na typ cukrzycy

Liczba pacjentow

Populacja Itys.] Zrédto
Pacjenci z cukrzyca tacznie, w tym: 2886,0 Tabela 2
Pacjenci z T1DM, w tym: 188,9 6,5% (Tabela 1)
Pacjenci stosujacy pompy 189 Raport NFZ [14]
insulinowe ’
Pacjenci stosujacy wielokrotne Roznica powyzszych wartosci
170,0 zatozenie: wszyscy pacjenci z T1DM

wstrzyknigcia insuliny stosujg insulinoterapie

Pacjenci z T2DM, w tym: 2697,1 93,5% (Tabela 1)

Réznica wartosci 675,7 (Tabela 2) oraz

Pacjenci na insulinoterapii 486,8 188,9 (powyzej — pacjenci z T1DM)

Pacjenci nieleczeni insulinami 2210,3 Roéznica powyzszych wartosci

W konsekwencji oszacowany udziat pacjentow z T1DM w populacji docelowej wynosi 25,9%,
natomiast udziat T2DM wynosi 74,1% (Tabela 4).
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Tabela 4.
Udziat T1DM i T2DM w populacji docelowej

Populacja Odsetek

T1DM 25,9%

T2DM 74,1%

Efektywnos¢ interwencji

Dane dotyczace efektywnos$ci zaczerpnieto z analizy klinicznej [1]. W niniejszej analizie uwzgledniono
nastepujgce punkty koncowe:

e czestos$¢ wystepowania hipoglikemii,

e dobowa dawka insuliny,

e czestos¢ wystepowania lipohipertrofii.

W analizie klinicznej przedstawiono wyniki badania Blanco 2013 [19] wigzacych bezposrednio sposéb
stosowania igiet z czestos¢ wystepowania hipoglikemii i wielko$cig dawki insuliny. Ponadto w analizie
klinicznej wykazano, ze w grupie stosujgcej igty jednokrotnie rzadziej niz przy ich wielokrotnym uzyciu
obserwowano lipohipertrofig, ktéra uznawana jest za istotny czynnik ryzyka nieprawidtowej kontroli
metabolicznej cukrzycy i dodatkowo przeprowadzono analize, w ramach ktérej oceniano wplyw
lipohipertrofii na efektywnos¢é. W ramach dodatkowej analizy przeprowadzono metaanalize
odnalezionych badan. Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania réznity sie pod wzgledem metody
stwierdzania obecnosci lipohipertrofii — we wszystkich pracach ocene przeprowadzat personel
medyczny (pielegniarka/lekarz), jednak bardziej obiektywne metody (ultrasonografia) zastosowano u
wszystkich pacjentéw jedynie w badaniu Gentile 2020 [20]. W konsekwencji, z powodu istotnej
heterogonicznosci wyniku oraz odmiennej definicji punktu koncowego do metaanalizy nie wtgczono
badania Gentile 2020. W Swietle powyzszych spostrzezen, w niniejszej analizie rowniez uwzgledniono
2 warianty analizy wrazliwosci, ti. z uwzglednieniem wynikbw metaanalizy oraz oddzielnie z

uwzglednieniem wynikéw badania Gentile 2020.

W dodatkowej metaanalizie przeprowadzonej w analizie klinicznej wykazano, ze u pacjentéw z
cukrzycg leczonych insuling lub agonistami receptora GLP-1 obecno$¢ lipohipertrofii byta skorelowana
z gorszg kontrolg glikemii manifestujacg sie m.in. wyzszym poziomem HbA1c. W niniejszej analizie
nie uwzgledniono wptywu jednokrotnego stosowania igiet na poziom HbA1c u pacjenta, co stanowi
zatozenie konserwatywne, gdyz nizszy poziom HbA1c wigze sie z nizszym ryzykiem wystgpienia
dtugofalowych powiktan cukrzycy, w tym zawatu serca, udaru mézgu, czy dtawicy piersiowej, a w

konsekwenciji rowniez z nizszym ryzykiem zgonu.

Nie uwzgledniono innych punktow koncowych opisanych w analizie klinicznej (lipohipertrofia, inne
powiktania skérne, bol), gdyz ich wystgpienie nie ma istotnego wplywu na koszty i jako$¢ zycia.
Przyjete podejscie jest konserwatywne, gdyz dla wszystkich ocenianych punktéw koncowych

uzyskano korzystniejsze efekty w ramieniu interwencji.
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3.2.1. Analiza podstawowa

W analizie klinicznej wykazano istotng statystycznie przewage jednokrotnego uzycia igiet wzgledem
wielokrotnego uzycia w zakresie ryzyka wystgpienia niewyjasnionej hipoglikemii (Tabela 5) oraz

nieistotng statystycznie réznice w zakresie dobowej dawki insuliny (Tabela 6).

Tabela 5.
Wyniki dla poréwnania jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiet w odniesieniu do ryzyka niewyjasnionej
hipoglikemii

Badanie Jednokrotne uzycie igiet Wielokrotne uzycie igiet RR [95% CI]

Blanco 2013 19% 33% 0,58 [0,42; 0,82]

RR - ryzyko wzgledne (relative risk)

Tabela 6.
Wyniki dla poréwnania jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiet w odniesieniu do dobowej dawki insuliny
(vl

Jednokrotne uzycie Wielokrotne uzycie

SECETE igiet — $rednia (SD)  igiet — $rednia (SD)

MD [95% CI]

Blanco 2013 49,00 (27,90) 52,00 (26,00) -3,00 [-8,15; 2,15]

MD - $rednia réznica (mean difference), IU — jednostka insuliny

W odnalezionych badaniach nie raportowano liczby epizodéw hipoglikemii w poszczegdlnych grupach,
a jedynie odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpity epizody hipoglikemii. Ponadto nie raportowano
danych w podziale na hipoglikemie tagodne i ciezkie. W konsekwencji konieczne byto skorzystanie z
dodatkowych zrédet w celu bardziej precyzyjnego okreslenia liczby i ciezkosci epizodéw hipoglikemii u

pacjentow z populacji docelowej. Szczegoty przedstawiono w rozdziale 3.3.

Ze wzgledu na brak istotnej statystycznie réznicy w zakresie dobowej dawki insuliny, w analizie
wrazliwosci (scenariusz 7) testowano wariant, w ktéorym zatozono brak réznic w wielkosci dawki

(zgodnie z wytycznymi AOTMIT).

3.2.2. Analiza wrazliwosci

W analizie klinicznej réwnolegle do wynikéw badania Blanco 2013, ktére bezposrednio wigzg sposob
stosowania igiet z czestoscig wystepowania hipoglikemii i wielko$cig dawki insuliny, wykazano wptyw
sposobu stosowania igiet na czestos¢ wystepowanie lipohipertrofii, a jej obecno$¢ na wyniki w

zakresie uwzglednionych punktéw koncowych.

W analizie klinicznej wykazano istotng statystycznie przewage jednokrotnego uzycia igiet wzgledem

wielokrotnego uzycia w zakresie ryzyka wystgpienia lipohipertrofii (Tabela 7).
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Tabela 7.
Wyniki poréwnania jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiet w odniesieniu do ryzyka rozwoju lipohipertrofii

Badanie Jednokrotne uzycie igiet Wielokrotne uzycie igiet RR [95% CI]
Metaanaliza 41% 51% 0,74 [0,65; 0,85]
Gentile 2020 4% 88% 0,04 [0,03; 0,07]

W analizie klinicznej wykazano istotng statystycznie przewage braku lipohipertrofii wzgledem jej
wystepowania w zakresie ryzyka wystgpienia niewyjasnionej hipoglikemii (Tabela 8) oraz dobowej

dawki insuliny (Tabela 9).

Tabela 8.
Wyniki dla wptywu lipohipertrofii na ryzyko wystapienia niewyjasnionej hipoglikemii

Badanie Lipohipertrofia Brak lipohipertrofii RR [95% CI]
Metaanaliza 60% 18% 2,52 [1,45; 4,36]
Gentile 2020 83% 21% 3,87 [3,27; 4,59]

Tabela 9.

Wyniki dla wptywu lipohipertrofii na dobowa dawke insuliny

Badanie MD [95% CI]

Metaanaliza 6,86 [3,38; 10,33]

Gentile 2020 12,60 [11,54; 13,66]

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii u pacjentow z cukrzyca

W analizie klinicznej okreslono wptyw zastosowania interwencji na ryzyko wystgpienia hipoglikemii. W
niniejszej analizie konieczne jest okreslenie liczby epizodéw hipoglikemii (z podziatem na tagodne i
ciezkie) w zaleznosci od stosowanej interwencji. W konsekwencji, oprocz odsetka pacjentéw, u
ktérych wystgpity epizody hipoglikemii, konieczne jest okreslenie sredniej liczby epizodoéw hipoglikemii

tagodnych i ciezkich przypadajgcych na pacjenta, u ktérego wystgpit co najmniej 1 epizod hipoglikemii.

W celu okreslenia czestosci wystepowania hipoglikemii u pacjentow z cukrzycg przeprowadzono
przeglad systematyczny literatury. Istnieje szereg publikacji opisujgcych badania randomizowane dla
insulin oraz innych lekéw przeciwcukrzycowych, w ktérych raportowane sg dane odnosnie czestosci
hipoglikemii. Niemniej jednak badania takie nie odzwierciedlajg rzeczywistej praktyki, a wyniki
uzyskane w Scisle kontrolowanych warunkach. W konsekwencji, w ramach przeszukania zawezono
strategie do przeglagdow systematycznych i badan obserwacyjnych. Szczegéty przeprowadzonej

strategii przedstawiono w rozdz. A.1.3.

W  wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano 7 badan, w tym 2 przeglady
systematyczne z metaanalizg (Edridge 2015 [21], Czech 2015 [22]) oraz 5 badan obserwacyjnych
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(Cariou 2015 [23], Wrobel 2014 [24], Khunti 2016 [25], Kern 2017 [26], Dunkley 2019 [27]). W wyniku
niesystematycznego przeszukania zidentyfikowano ponadto dodatkowy przeglad systematyczny
(Pedersen-Bjergaard 2018 [28]) oraz badanie Haluzik 2018 [29].

W ramach badania Edridge 2015 przeprowadzono przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
dotyczacych czestosci wystepowania hipoglikemii u pacjentéw z T2DM. Nastepnie przeprowadzono
metaanalize odnalezionych badan i wyznaczono odsetki pacjentéw z hipoglikemig (w podziale na
epizody tagodne i ciezkie) oraz czestosci hipoglikemii (rozumiane jako liczba epizodéw na pacjenta na
rok). Wyznaczono odsetki i czestosci oddzielnie dla pacjentéw na insulinoterapii i doustnych lekach

przeciwcukrzycowych.

W ramach badania Czech 2015 przeprowadzono przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
dotyczacych czestosci wystepowania ciezkiej hipoglikemii u pacjentow z T1IDM i T2DM z podziatem
wzgledem stosowanego leczenia, roznych schematéw insulinoterapii lub doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych. Nastepnie przeprowadzono metaanalize i wyznaczono odsetki pacjentéow z

ciezkg hipoglikemig oraz czestosci wystepowania ciezkiej hipoglikemii.

Celem badania Cariou 2015 (badanie DIALOG) byta ocena czestosci oraz czynnikow ryzyka
wystepowania hipoglikemii u pacjentéw z T1DM i T2DM. Badanie miato charakter prospektywny
(30-dniowy), jednak przedstawiono réwniez wyniki retrospektywne (z poprzedzajgcego roku). Badanie

przeprowadzono w populacji 3048 francuskich pacjentow.

Celem badania Wrdbel 2014 byto poréwnanie wplywu stosowanej insuliny (insulina ludzka lub analog
insuliny) na wystepowanie hipoglikemii, mase ciata oraz poziom HbA1c. Do badania wtgczono 203

pacjentow z cukrzycg (T1DM oraz T2DM) z Polski.

Celem badania Khunti 2016 (badanie HAT) byta ocena wystepowania hipoglikemii u pacjentow
leczonych insulinami z uwzglednieniem réznic geograficznych. W badaniu wzieto udziat 27 585
pacjentow z 24 panstw, w tym 2 448 pacjentéw z Polski. Badanie miato charakter prospektywny
(4-tygodniowy) oraz retrospektywny (z poprzedzajgcych 6 miesiecy). W publikacjach Haluzik 2018 i
Kern 2017 przedstawiono wyniki badania HAT dla populacji pacjentéw odpowiednio z Europy

Wschodniej (w tym z Polski) i z Niemiec.

W publikacji Dunkley 2019 przedstawiono wyniki badania prospektywnego (12-miesiecznego)
przeprowadzonego w populacji 325 pacjentéw (w tym 78 pacjentéw na insulinoterapii) z Wielkiej

Brytanii w odniesieniu do czestosci wystepowania i ciezkosci hipoglikemii.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki odnalezionych badan (Tabela 10).
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Tabela 10.
Czestosci wystepowania hipoglikemii — wyniki odnalezionych badan

Hipoglikemie ogoétem

Hipoglikemie ciezkie

Hipoglikemie tagodne

Badanie Liczba Okres Liczba Liczba Liczba
pacjentow obserwacji Odsetek epizodéw na Odsetek epizodéw na Odsetek epizodéw na
pacjentéw 1 pacjenta pacjentéw 1 pacjenta pacjentow 1 pacjenta
na rok na rok na rok
T2DM
tagodne:
odsetek: 728;
Przeglad czestosc: 513
Edridge 2015 systematyczny Ciezki.e' Roézne Roézne bd bd 52% 23,31 21% 1,05
| metaanaliza odsetek: 17 881;
czestos¢: 6 851
Przeglad
Czech 2015 systematyczny /07 722,30 Rézne Rozne bd bd bd bd 5-31% 0,08-0,55
; . pacjentolat
i metaanaliza
. Badanie - .
Cariou 2015 obserwacyjne 1731 1 miesigc Francja 43,6% 20,4 41,7% 19,2 6,4% 1,2
Badanie o o o
Dunkley 2019 obserwacyjne 78 1 rok UK 56,4% 4,39 51,3% 3,84 11,5% 0,32
. Badanie _ o
Wrébel 2014 obserwacyjne 54 3 miesiace Polska bd bd bd bd 5,6% 0,09-0,31
18518 Ogotem 46,5% 19,3 bd 17,0 8,9% 2,5
Europa Wschodnia (w o
6218 tym Polska) 2 54% 23,7 bd bd bd 2,2
1469 Ameryka tacinska ° bd 19,7 bd bd bd 3,7
Khunti 2016, Badanie . L e
Haluzik 2018 obserwacyjne 2942 4 tygodnie Bliski Wschaéd bd 15,4 bd bd bd 2,4
3352 Europa Potnocna / bd 18,1 bd bd bd 13
Kanada
726 Rosja bd 28,1 bd bd bd 2,3
3811 Azja Pd-Wsch. © bd 14,6 bd bd bd 3,4
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Hipoglikemie ogoétem Hipoglikemie tagodne Hipoglikemie ciezkie
Badanie Rodzaj Liczba Okres Liczba Liczba Liczba
[ETEDIE] pacjentow obserwacji Odsetek epizodéw na Odsetek epizodéw na Odsetek epizodéw na
pacjentéow 1 pacjenta pacjentéw 1 pacjenta pacjentow 1 pacjenta
na rok na rok na rok
T1DM
Przeglad
Czech 2015 systematyczny bd @ Roézne Roézne bd bd bd bd 21-34% 0,47-1,08
i metaanaliza
. Badanie . . o o o
Cariou 2015 obserwacyjne 1317 1 miesigc Francja 85,3% 88,8 84,4% 85,2 13,4% 2,4
. Badanie i )
Wrébel 2014 obserwacyjne 54 3 miesiace Polska bd bd bd bd 5,6% 0,09-0,31
7108 Ogotem 83% 73,4 bd 68,7 14,4% 4,9
Europa Wschodnia (w o
3052 tym Polska) 2 85% 66,9 bd bd bd 4,5
427 Ameryka tacinska ® bd 93,9 bd bd bd 10,8
Khunti 2016, Badanie . L e
Haluzik 2018 obserwacyjne 997 4 tygodnie Bliski Wschod bd 66,2 bd bd bd 6,7
Europa Pdétnocna /
1797 Kanada ® bd 91,6 bd bd bd 3,4
611 Rosja bd 69,2 bd bd bd 53
224 Azja Pd-Wsch. © bd 17,5 bd bd bd 21

a) Polska, Stowacja, Stowenia, Butgaria, Rumunia, Wegry, Czechy, Serbia, Chorwacja; b) Argentyna, Meksyk; c) Izrael, Liban, Arabia Saudyjska; d) Austria, Dania, Finlandia, Szwecja, Niemcy, Holandia, Kanada; e) Indie,

Malezja
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Badanie HAT jest najwiekszym badaniem obserwacyjnym dotyczgcym wystepowania hipoglikemii u
pacjentdw z cukrzyca, a jego wynik istotnie rézni sie od odnelzionego przegladu systematycznego
Edridge 2015. Analiza metodyki badania nie pozwala rozstrzygnaé powodéw tej rozbieznosci. Autorzy
badania HAT rowniez starali si¢ uzasadni¢ istotnie wyzszy wynik uzyskany w ich badaniu wzgledem
wczesniejszych opracowan. Celem badania Pedersen-Bjergaard 2018 byto poréwnanie wynikow
badania HAT z wynikami innych publikacji dotyczacych czestosci wystepowania hipoglikemii. W tym
celu przeprowadzono przeglad systematyczny badan populacyjnych, w ktérych raportowano dane
odnosnie wystepowania hipoglikemii. W ponizszej tabeli podsumowano dane dotyczgce czestosci

wystepowania hipoglikemii raportowane w badaniu (Tabela 11).

Tabela 11.
Podsumowanie wynikéw przegladu systematycznego Pedersen-Bjergaard 2018

Liczba epizodoéw na pacjenta na rok
Populacja

Hipoglikemie tagodne /
umiarkowane

Hipoglikemie ogétem

Hipoglikemie ciezkie

T1DM 21,8-733 29,0 -126,7 0,7-5,8

T2DM 1,3-37,7 1,3-41,5 0,0-25

Analizujac powyzsze wyniki w kontekscie danych potrzebnych w niniejszej analizie (czestosci
hipoglikemii ciezkich i fagodnych u pacjentéw z T1DM i T2DM, u ktérych wystgpit co najmniej 1
epizod), najbardziej adekwatne jest zastosowanie wynikow badahn HAT lub Edridge 2015. W
przegladzie systematycznym Czech 2015 nie raportowano wynikdw ogétem dla pacjentow
stosujgcych insuliny, a jedynie wyniki zaleznie od stosowanych schematéw insulinoterapii. W
przegladzie systematycznym Pedersen-Bjergaard 2018 nie przeprowadzono natomiast metaanalizy
zidentyfikowanych publikacji. Sposréd badan obserwacyjnych badania Dunkley 2019, Cariou 2015 i

Wrébel 2014 uwzgledniaty populacje o znacznie nizszej liczebnosci niz badanie HAT.

W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej uwzgledniono wyniki badania HAT dla populaciji
Europy Wschodniej jako, ze:

e badanie to cechuje sie znacznie wyzszg liczebnoscig niz fgczna liczebnos¢ badan
uwzglednionych w metaanalizie Edridge 2015,

e badanie to jest bardziej aktualne niz badania wigczone do przegladu Edridge 2015 (sposrod
ktorych najstarsze siegajg 1998 roku) i w konsekwenc;ji lepiej odzwierciedla aktualne zalecenia
postepowania i aktualng praktyke kliniczng wsréd pacjentéw z cukrzyca,

o wystepujg istotne geograficzne réznice w raportowanych czestosciach hipoglikemii (co
potwierdzajg wyniki badania HAT), zatem uwzglednienie wynikéw dla pacjentéw z Europy
Wschodniej lepiej odzwierciedla sytuacje polskich pacjentéw niz metaanaliza badan
przeprowadzonych w populacjach z innych regionéw,

e w badaniu Edridge 2015 nie podano szczegdtdw przeprowadzonej metaanalizy, w

szczegolnosci brak jest danych odnosnie badan wtgczonych do poszczegdinych metaanaliz, w
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tym ktore badania uwzgledniono przy okre$laniu $redniej czestosci tagodnych i ciezkich
hipoglikemii u pacjentéw na insulinoterapii,

e w badaniu HAT uwzgledniono pacjentéw z T1DM i T2DM, podczas gdy badanie Edridge 2015
dotyczyto jedynie pacjentéw z T2DM.

W analizie wrazliwosci testowano warianty, w ktérych uwzgledniono petne wyniki badania HAT oraz
wyniki badania Edridge 2015.

Na podstawie zidentyfikowanych i opisanych wyzej badan wyznaczono czestosci wystepowania

hipoglikemii u pacjentéw z co najmniej 1 epizodem.

Ze wzgledu na brak szczegétowych danych odnosnie odsetkdow pacjentdow z tagodnymi i ciezkimi
epizodami hipoglikemii w badaniach stanowigcych zrédto danych dla réznic w efektywnosci
poréwnywanych interwencji (por. rozdz. 3.2) przyjeto, ze raportowane w nich odsetki pacjentéw z co
najmniej jednym epizodem hipoglikemii ogétem sg réwne odsetkom pacjentédw z co najmniej jednym
epizodem hipoglikemii tagodnej, zaktadajgc w ten sposéb, ze wszyscy pacjenci, u ktérych wystapit
epizod hipoglikemii, mieli co najmniej jeden epizod hipoglikemii tagodnej. Brak danych odno$nie
odsetkéw pacjentdéw z co najmniej jednym epizodem ciezkiej hipoglikemii skutkuje koniecznoscig
okredlenia liczby epizodéw ciezkiej hipoglikemii proporcjonalnie do liczby epizodéw tagodnej

hipoglikemii.

W ponizszych tabelach zestawiono oszacowania czestosci wystepowania epizodéw tagodnych
hipoglikemii u pacjentéw z co najmniej 1 epizodem (Tabela 12) oraz stosunek liczby epizodow
tagodnych do ciezkich (Tabela 13) okreslone na podstawie badan HAT oraz Edridge 2015.

Srednie wartosci oszacowano, uwzgledniajgc odsetki pacjentéw z T1DM i T2DM w populacji

docelowej (por. rozdz. 3.1).

Tabela 12.
Liczby epizodow tagodnych hipoglikemii przypadajgce na pacjenta z co najmniej 1 epizodem

Odsetek Srednia liczba epizodéw na Srednia liczba epizodéw wsréd
pacjentéw z 21 pacjenta na rok pacjentéw z 21 epizodem

Populacja epizodem

hipoglikemii tagodne tagodne

Analiza podstawowa (HAT — Europa Wschodnia)

T2DM 54% 23,7 2152 44 1 40,02
T1DM 85% 66,9 62,42 78,7 73,42
Srednia ¢ 48,6

Analiza wrazliwosci (HAT - petna populacja)

T2DM 47% 19,3 16,82 41,5 36,1
T1DM 83% 73,3 68,42 88,3 82,4
Srednia ¢ 48,1

Analiza wrazliwosci (Edridge 2015)
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Odsetek Srednia liczba epizodéw na Srednia liczba epizodéw wsréd
Populacia pacjentéw z 21 pacjenta na rok pacjentéw z 21 epizodem
P ) epizodem
hipoglikemii tagodne tagodne
T2DM 52% ° bd 23,31 bd 44,8
T1DM ¢ 93% bd 94,91 bd 102,2
Srednia ¢ 59,7

a) oszacowane jako réznica czestosci epizodéw ogdétem i cigzkich; b) dotyczy tagodnych hipoglikemii; c) okreslono przy zachowaniu proporc;ji
miedzy T1DM i T2DM z badania HAT dla petnej populacji; d) zgodnie z odsetkami pacjentéw z T1DM i T2DM w populacji docelowej (por. rozdz.
3.1)

Tabela 13.
Stosunek liczby tagodnych do cigzkich epizodéw hipoglikemii

Srednia liczba epizodéw na pacjenta na rok Stosunek liczby tagodnych

Populacja do ciezkich hipoglikemii

tagodne hipoglikemie Ciezkie hipoglikemie

Analiza podstawowa (HAT — Europa Wschodnia)

T2DM 21,5 2,2 9,8
T1DM 62,4 4,5 13,9
Srednia ® 10,8

Analiza wrazliwosci (HAT - petna populacja)

T2DM 16,8 2,5 6,7
T1DM 68,4 4,9 14,0
Srednia ® 8,6

Analiza wrazliwosci (Edridge 2015)

T2DM 23,31 1,05 22,0
T1DM 2 94,91 2,06 46,1
Srednia ® 28,4

a) okreslono przy zachowaniu proporcji miedzy T1DM i T2DM z badania HAT dla peinej populacji; b) zgodnie z odsetkami pacjentéw z T1DM i
T2DM w populacji docelowej (por. rozdz. 3.1)

W ponizszej tabeli podsumowano uzyskane wyniki w zakresie liczby tagodnych i ciezkich hipoglikemii

przypadajgcych na pacjenta z co najmniej 1 epizodem hipoglikemii (Tabela 14).

Tabela 14.
Liczby epizodéw tagodnych i ciezkich hipoglikemii przypadajagce na pacjenta z co najmniej 1 epizodem -
podsumowanie

Srednia liczba Stosunek liczby Srednia liczba
Populacia tagodnych epizodow tagodnych do ciezkich epizodow
P / wsrod pacjentow z ciezkich wsrod pacjentéw z
21 epizodem hipoglikemii 21 epizodem
Analiza podstawowa (HAT — Europa Wschodnia) 48,6 10,8 4,5
Analiza wrazliwosci (HAT - peina populacja) 48,1 8,6 5,6
Analiza wrazliwosci (Edridge 2015) 59,7 28,4 21
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Na podstawie powyzszych oszacowan oraz ryzyka wystgpienia hipoglikemii w zaleznosci od
wielokrotnosci stosowania igiet okre$lono srednig liczbe epizoddéw przypadajagcych na pacjentow

stosujgcych igly jednokrotnie i wielokrotnie (Tabela 15).

Tabela 15.
Czestos¢ hipoglikemii w zaleznosci od zuzycia igiet — dane przyjete w analizie

Liczba epizodoéw na pacjenta na rok

Odsetek wsréd pacjentéw z 21 epizodem

Wykorzystanie pacjentéw 21
igiet epizodem
hipoglikemii 2

Liczba epizodéw na pacjenta na rok

tagodne Ciezkie tagodne Ciezkie
hipoglikemie hipoglikemie hipoglikemie hipoglikemie

Analiza podstawowa

Jednokrotne

0,
uzycie igiet 19% 9.5 0.9
48,6 4,5
Wielokrotne o
uzycie igiet 33% 16,2 5
Analiza wrazliwosci (HAT - petna populacja)
Jednokrotne o
uzycie igiet 19% 9,4 1.1
48,1 5,6
Wielokrotne 33% 16,0 19
uzycie igiet
Analiza wrazliwosci (Edridge 2015)
Jednokrotne 19% 11,6 0,4
uzycie igiet
59,7 21
Wielokrotne 33% 199 07
uzycie igiet

a) por. rozdz. 3.2.1 Tabela 5

Uzytecznosci stanow zdrowia

W analizie uwzgledniono wptyw sposobu stosowania igiet na efektywnosé w zakresie wystepowania
hipoglikemii. W konsekwencji uwzgledniono nastepujgce parametry uzytecznosci stanéw zdrowia:
e uzyteczno$¢ stanu zdrowia pacjentéw z cukrzycg — wartos¢ bazowa bez wptywu na wyniki
inkrementalne analizy

o spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem epizodu tagodne;j lub ciezkiej hipoglikemii.

3.4.1. Uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjentéw z cukrzyca

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 2 publikacje prezentujgce srednie wartosci

uzytecznosci dla pacjentoéw z cukrzycg (Tabela 16).
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Tabela 16.
Wartosci uzytecznosci dla pacjentéw z cukrzycg ogotem odnalezione w ramach przeszukania

Srednia
wartos¢ Kwestionariusz Normy
uzytecznosci

Typ
cukrzycy

Publikacja Panstwa

Dudzinska

2013 [30] Polska 2 274 0,79 EQ-5D polskie TTO
Golicki Polska 2 274 0,792 EQ-5D polskie TTO
2015 [31] ,

Odnalezione publikacje, Dudziriska 2013 [30] i Golicki 2015 [31], opisywaty badanie dotyczace jakosci
zycia pacjentéw z cukrzycg w Polsce. Badanie obejmowato 274 pacjentéw z cukrzyca typu 2, ktérzy
byli leczeni w Klinice Endokrynologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie i w poradniach
diabetologicznych w Lublinie w latach 2007-2008. W badaniu zastosowano metode posrednig badania
jakosci zycia, wykorzystujgc kwestionariusz EQ-5D z normami polskimi. Srednia warto$¢ uzytecznosci

dla pacjentéw z tego badania wyniosta 0,792.

Bazowa warto$¢ uzytecznosci w modelu jest taka sama dla obu ramion poréwnania, a w konsekwencji
nie ma wptywu na wyniki inkrementalne, dlatego nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla tego

parametru.

3.4.2. Spadek uzytecznosci zwigzany z wystapieniem hipoglikemii

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 15 publikacji prezentujgcych spadki
uzytecznos$ci zwigzane z wystgpieniem hipoglikemii u pacjentéw z cukrzycg. Jedng z publikacji jest
przeglad systematyczny Beaudet 2014 [32]. Zostat przeprowadzony w celu identyfikacji badan, w
ktérych przedstawiono wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia chorych z powiktaniami cukrzycy.
Jednym z uwzglednionych w przegladzie powiktan byta hipoglikemia, wyrézniono jej dwa stopnie:
tagodng i ciezkg, a dane o zwigzanym z nig spadku uzytecznosci przywofano z badan: Vexiau 2008
[33], Marrett 2009 [34] oraz Currie 2006 [35]. Wszystkie trzy badania odnaleziono w ramach
przeprowadzonego przeszukania i wraz z pozostatymi odnalezionymi publikacjami opisano w

ponizszej tabeli (Tabela 17).

Tabela 17.
Spadki uzytecznosci zwigzane z hipoglikemig wedtug odnalezionych badan

Publikacja Panstwo Typ N _Tye JHpeells - e Normy  Metoda
cukrzycy hipoglikemii uzytecznosci nariusz
. Nocna 0,031 EQ-5D - -
25?,“[';6] Brazylia 1 214

Ciezka 0,050 EQ-5D - -

Objawowa 0,0142 | 0,0035? EQ-5D brytyjskie TTO
Currie Wie ka . - a L

2006 [35] Brytania 1i2 1305 Ciezka 0,047 | 0,0118 EQ-5D brytyjskie TTO
Nocna 0,0084 | 0,00212 EQ-5D brytyjskie TTO
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S . Typ Typ Spadek Kwestio-
b L cukrzycy hipoglikemii uzytecznosci nariusz el Bz
tagodna lub
umiarkowana 0,004 - - TTO
Kanada, dzienna
Niemcy,
Evans Szwecja, tagodna lub
2013 [37] Wie ka 1i2 8286 umiarkowana 0,007 - - TTO
Brytania, nocna
Stany
Zjednoczone Ciezka dzienna 0,057 - - TTO
Ciezka nocna 0,062 - - TTO
tagodna lub
1512 umiarkowana 0,0056 - - TTO
dzienna
Harris tagodna lub
2014 [38] Kanada 1i2 1487 umlﬁ;lgv;ana 0,0076 - - TTO
714 Ciezka dzienna 0,0592 - - TTO
744 Ciezka nocna 0,0616 - - TTO
Levy Wie ka
Brytania, 1i2 51 Objawowa 0,033 - - TTO
2008 [39] Kr;’na e )
540 tagodna 0,03 EQ-5D USA TTO
Marrett .
2009 [34] USA 2 442 Umiarkowana 0,09 EQ-5D USA TTO
201 Ciezka 0,19 EQ-5D USA TTO
540 tagodna 0,01 EQ-5D USA TTO
Marrett USA ) 442 Umiarkowana 0,06 EQ-5D USA TTO
2011 [40] 156 Ciezka 0,13 EQ-5D USA TTO
45 Bardzo ciezka 0,21 EQ-5D USA TTO
82 tagodna 0,018 EQ-5D-3L  brytyjskie TTO
Pagkalos . . .
2018 [41] Grecja 2 68 Umiarkowana 0,043 EQ-5D-3L  brytyjskie TTO
15 Ciezka 0,151 EQ-5D-3L  brytyjskie TTO
tagodna 0,156 EQ-5D-3L - -
Pratipanawatr . . Umiarkowana 0,096 EQ-5D-3L - -
2019 [42] Tajlandia 2 202
Ciezka i bardzo
ciezka 0,198 EQ-5D-3L - -
tagodna lub
umiarkowana 0,0283 EQ-5T - TTO
dzienna
Shafie tagodna lub
Malezja 2 99 umiarkowana 0,0234 EQ-5T - TTO
2018 [43] ) o
Ciezka dzienna 0,1938 EQ-5T - TTO
Ciezka nocna 0,2801 EQ-5T - TTO
Shingler Wie ka ) 100 Umiarkowana 0,110 EQ-5D - TTO
2015 [44] Brytania Objawowa 0,150 EQ-5D ; TTO
Vexiau Francja 2 136 tagodna 0,07 EQ-5D - -
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S . Typ Typ Spadek Kwestio-
LG FELETD cukrzycy Al hipoglikemii uzytecznosci nariusz I LEe e
2008 [33] Umiarkowana 0,08 EQ-5D - -
Ciezka i bardzo
ciezka 0,27 EQ-5D - -
Yfantopoulos . . .
2020 [45] Grecja 2 938 Ciezka 0,050 EQ-5D-5L  brytyjskie TTO
Objawowa 0,007 EQ-5D-3L - -
25;:'[‘36] Chiny 2 7081
Ciezka 0,008 EQ-5D-3L - -

a) wynik raportowany w badaniu (dla okresu 3 miesiecy) / wyznaczony na podstawie danych z badania spadek uzytecznosci w skali roku

Sposrod odnalezionych w trakcie przeszukania badan tylko trzy, Currie 2006 [35], Evans 2013 [37] i
Harris 2014 [38], raportowaty spadki uzyteczno$ci dla pojedynczego epizodu hipoglikemii w stopniu
fagodnym i ciezkim. W celu zachowania jednosci zrédta danych uzytych do okreslenia obydwu tych

parametréw w analizie zrezygnowano z uwzglednienia wynikéw pozostatych badan.

Badanie Currie 2006 [35] zostato przeprowadzone w Wielkiej Brytanii na liczgcej 1305 oséb populacii.
W badaniu oceniano jakos¢ zycia pacjentow, ktérzy doswiadczajg hipoglikemii, z posrednim
wykorzystaniem skali Hypoglycemia Fear Survey. Oszacowane w badaniu spadki uzytecznosci
zwigzane byly z wystgpieniem ciezkiej oraz symptomatycznej hipoglikemii. Ciezka hipoglikemia
zdefiniowana zostata jako hipoglikemia wymagajgca pomocy oséb trzecich, a symptomatyczna jako
tagodna lub umiarkowana hipoglikemia, niewymagajgca pomocy osoéb trzecich. Oszacowane spadki
uzyteczno$ci dotyczyly najciezszego z epizodéw hipoglikemii, ktéry byt odnotowany w okresie 3

miesiecy przez rozpoczeciem badania.

Badanie Evans 2013 [37] przeprowadzono wsrdd 8 286 respondentow, w tym 1 696 byto z Kanady,
1607 z Niemiec, 1635 ze Szwecji, 1675 z Wielkiej Brytanii i 1673 ze Stanéw Zjednoczonych.
Uzytecznos¢ standw zdrowia zostata wyznaczona bezposrednio metodg handlowania czasem (TTO,
time trade-off). Raportowane spadki uzytecznosci sg podane dla pojedynczego epizodu hipoglikemii w
skali roku. W badaniu wyrézniano hipoglikemie w stopniu: umiarkowana hipoglikemia dzienna,

umiarkowana hipoglikemia nocna, ciezka hipoglikemia dzienna i ciezka hipoglikemia nocna.

Badanie Harris 2014 [38] obejmowato 1696 respondentéw z Kanady, ktorzy stanowig subpopulacje z
badania Evans 2013. Uzyteczno$¢ stanéw zdrowia zostata wyznaczona bezposrednio metodg TTO.

Spadki uzytecznosci sg podane dla pojedynczego epizodu hipoglikemii w skali roku.

W analizie podstawowej wykorzystano wyniki badania Currie 2006, w ktérym wykorzystano
kwestionariusz EQ-5D, preferowany przez Wytyczne AOTMIT. W ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono wyniki badania Evans 2013 (Tabela 18). Wartosci uzytecznosci dla pojedynczego
epizodu tagodnej hipoglikemii przyjeto na podstawie wartosci dla tagodnej lub umiarkowanej
hipoglikemii dziennej, a wartosci uzytecznosci dla pojedynczego epizodu ciezkiej hipoglikemii przyjeto

na podstawie wartosci dla ciezkiego epizodu hipoglikemii dzienne;j.
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Tabela 18.
Spadki uzytecznosci zwigzane z hipoglikemig uwzglednione w analizie ekonomicznej

Pojedynczy epizod Pojedynczy epizod ciezkiej
tagodnej hipoglikemii hipoglikemii

Zrédio

Wariant

Analiza podstawowa 0,0035 0,0118 Currie 2006 [35]

Analiza wrazliwosci 0,004 0,057 Evans 2013 [37]

Zuzycie igiet

Ocene opfacalnosci decyzji o wprowadzeniu refundacji igiet do penéw BD Micro-Fine™ Plus
dokonano dwutorowo i uwzgledniono 2 réwnolegte warianty analizy podstawowej (por. rodz. 2.4):

e zgodny z AK (zgodny z definicjg interwencji i komparatora w analizie kliniczne;j),

e realny, tj. zgodny z przewidywanym rzeczywistym zachowaniem pacjentéw w przypadku

refundaciji igiet BD Micro-Fine™ Plus lub braku refundacji igiet do penéw insulinowych/GLP-1.

Dla kazdego z wariantdéw konieczne jest okreslenie:
e odsetkdw pacjentdw stosujgcych iglty jednokrotnie i wielokrotnie w ramieniu interwencji i
komparatora (tj. w przypadku refundacji igiet BD Micro-Fine™ Plus i w przypadku braku
refundaciji igiet do penéw insulinowych/GLP-1),

¢ 3Sredniego zuzycia igiet dla pacjentéw stosujgcych igty jednokrotnie i wielokrotnie.

W ramach wariantu skrajnego przyjeto, ze w ramieniu komparatora 100% pacjentéw stosuje iglty

wielokrotnie, natomiast w ramieniu interwencji 100% pacjentoéw stosuje igty jednokrotnie.

W celu okreslenia sredniego zuzycia igiet dla pacjentéw stosujgcych je jednokrotnie lub wielokrotnie
(przyjmujgc jednakowe zatozenie w wariancie zgodnym z AK i realnym) oraz odsetkdéw pacjentow
stosujgcych igly jednokrotnie lub wielokrotnie w wariancie realnym wykorzystano nastepujgce zrédta
danych:
¢ badanie przeprowadzone przez Polskie Stowarzyszenie Diabetykdéw w 2019 r. [47, 48],
e badanie ITQ (ogdlnoswiatowe badanie dotyczgcego technik podawania insuliny, Insulin
Technique Questionnaire) [49, 50],

¢ wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego (por. rozdz. A.1.4).

W badaniu przeprowadzonym w 2019 roku przez Polskie Stowarzyszenie Diabetykéw analizowano
zwyczaje pacjentdw z cukrzycg w zakresie stosowania igiet do wstrzykiwania insuliny. W badaniu
wzieto udziat 345 chorych na cukrzyce, $redni wiek pacjentéw wyniost 46 lat, natomiast $redni czas od
diagnozy 24 lata. Badanie zostato przeprowadzone poprzez kwestionariusze udostepnione na

stronach internetowych organizacji pacjenckich.

Miedzynarodowe badanie ITQ obejmowato 13 289 pacjentow leczonych insulinami, w tym 111

pacjentéw z Polski. Celem badania byta ocena praktyk pacjentow zwigzanych z technikg
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wstrzykiwania insuliny. W badaniu raportowano m.in. dane dotyczace dobowej liczby wstrzyknieé
insuliny oraz dane dotyczace odsetka pacjentéw stosujgcych igty wielokrotnie, przy czym raportowane
dane dotyczg tacznie wszystkich pacjentow wigczonych do badania (ze wszystkich analizowanych

panstw). Badanie ITQ jest podstawg wytycznych wielu towarzystw diabetologicznych [51].

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego badan dotyczacych praktyki klinicznej w
Polsce w zakresie wielokrotnosci stosowania igiet oraz wielkosci ich zuzycia zidentyfikowano jedno
badanie, Godrska-Ciebiada 2020 [51]. Celem badania byla ocena techniki wstrzykiwania insulin,
satysfakcji z leczenia oraz kontroli glikemii w wyniku zastosowanej edukacji u pacjentéw z T2DM. Do

badania wtgczono 4513 pacjentéw na insulinoterapii.

3.5.1. Odsetki pacjentéow stosujacych igly jedno- i wielokrotnie

Zgodnie z wynikami ankiety przeprowadzonej przez Polskie Stowarzyszenie Diabetykow obecnie (tj. w

ramieniu komparatora) 90% chorych wykorzystuje igty wielokrotnie (Tabela 19).

Tabela 19.
Wykorzystanie igiel przez pacjentéw z cukrzyca — wyniki ankiety przeprowadzonej przez Polskie Stowarzyszenie
Diabetykow

Wykorzystanie igiet Odsetek pacjentéw

Jednokrotne uzycie igiet 10%

Wielokrotne uzycie igiet 90%

W ramieniu interwencji odsetki okreslono, uwzgledniajgc dodatkowo wyniki ankiety dotyczgce
przyczyn wielokrothego stosowania igiet i potencjalnego wptywu uwzglednionych czynnikéw na
zmiane zachowania chorych. 77% ankietowanych pacjentéw wyrazito gotowosé, aby stosowacé iglty

jednorazowo w przypadku gdyby byty one refundowane (Tabela 20).

Tabela 20.
Przyczyny, ktére sktonityby ankietowanych pacjentéw do jednorazowego stosowania igiet

Przyczyna Odsetek pacjentow

Refundacja 7%
Wzgledy medyczne 5%
Nic 3%

»Nie wiem” 3%
Inne @ 12%

a) w tym wzgledy ekologiczne, dostepnosé okreslonych rodzajéw igiet w aptekach

W konsekwencji w ramieniu interwencji przyjeto, ze jednorazowo igly stosowa¢ bedzie 10% pacjentow

obecnie stosujgcych je jednorazowo oraz 77% sposrod pozostatych 90% pacjentéw, ktérzy byliby
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sktonni do zmiany swojego zachowania w zwigzku refundacjg igiet. taczny odsetek pacjentow

stosujacych igly jednorazowo w ramieniu interwencji wyniesie zatem 79,3%.

W badaniu Gdrska-Ciebiada 2020 raportowano dane dotyczgce odsetka pacjentow stosujgcych igty
jednokrotnie przed i po podjeciu dziatan edukacyjnych. W kontekscie niniejszej analizy wiasciwe jest
uwzglednienie stanu bazowego, tj. przed podjeciem dziatan edukacyjnych jako odzwierciedlajgcego
stan wyedukowania populacji docelowej. W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy Gorska-
Ciebiada 2020 (Tabela 21).

Tabela 21.
Wykorzystanie igiel przez pacjentow z cukrzyca — Gérska-Ciebiada 2020

Grupa pacjentow
Przyczyna Grupa A -

przed
edukacja

Grupa B -
przed
edukacja

tacznie —
przed
edukacja

Grupa A - po
edukacji

Grupa B - po
edukacji

tacznie — po
edukacji

Jednokrotne uzycie

igiet 6,7% 28,4% 8,0% 28,8% 6,9% 28,5%

Wielokrotne uzycie

igiet 93,3% 71,6% 92,0% 71,2% 93,1% 71,5%

Grupa A — pacjenci stosujacy GensuPen; Grupa B — pacjenci stosujacy inne peny do insuliny

W badaniu ITQ réwniez raportowano odsetki pacjentdw stosujgcych iglty jednokrotnie (44,2%) i
wielokrotnie (55,8%). Raportowane odsetki dotyczg jednak wszystkich uwzglednionych w badaniu
panstw, zatem nie stanowig adekwatnego punktu odniesienia dla Polski, w szczegdlnosci w
kontekscie wskazanego w ankiecie Polskiego Stowarzyszenia Diabetykow aspektu finansowego jako
gtébwnego powodu stosowania igiet wielokrotnie. Odptatno$¢ pacjentdw za igty w réznych krajach

moze znaczgco sie roznic i istotnie wptywac na zachowania pacjentéw.

W analizie podstawowej w wariancie realnym uwzgledniono wyniki ankiety Polskiego Stowarzyszenia
Diabetykdéw ze wzgledu na mozliwosé okreslenia na ich podstawie stosownych odsetkéw dla
interwencji i komparatora. W analizie wrazliwosci testowano wariant, w ramach ktérego uwzgledniono
wyniki badania Gérska-Ciebiada 2020, przy czym odsetki dla interwencji okreslono analogicznie jak w
analizie podstawowej. Oszacowane odsetki pacjentéw stosujgcych igly jednokrotnie w przypadku ich
refundacji na poziomie blisko 80% sg zblizone do innych panstw europejskich, w ktérych igty sa
obecnie refundowane — zgodnie z wynikami badania ITQ odsetki pacjentéw przyznajgcych sie do
wielokrotnego wykorzystywania igiet insulinowych wyniosty 14% w Holandii, 16% we Wioszech oraz
22% w Danii i Francji. W ponizszej tabeli podsumowano przyjete zatozenia dotyczace odsetkow

pacjentow stosujgcych igty jednokrotnie i wielokrotnie (Tabela 22).
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Tabela 22.
Wykorzystanie igiel przez pacjentow z cukrzyca — dane przyjete w analizie

Analiza podstawowa — wariant  Analiza wrazliwosci — wariant

Analiza podstawowa — wariant

Wykorzystanie zgodny z AK realny realny (scenariusz 4)
igiet
Interwencja Komparator Interwencja Komparator Interwencja Komparator
Jednokrotne 100% 0% 79,3% 10,0% 78,6% 6,9%
uzycie igiet
Wielokrotne uzycie 0% 100% 20,7% 90,0% 21,4% 93,1%

igiet

3.5.2. Srednie miesieczne zuzycie igiet

Wyniki ankiety Polskiego Stowarzyszenia Diabetykdow wskazuja, ze pacjenci $rednio wykonujg 4,75

wstrzyknie¢ insuliny na dobe.

Wartos¢ ta wydaje sie zawyzona w stosunku do prawdopodobnej rzeczywistej liczby wstrzyknieé
wykonywanych przez ogdélng populacje pacjentéw z cukrzyca. Zgodnie z Zaleceniami Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (Rysunek 2):

e U pacjentow z T1DM =zalecanym modelem leczenia jest intensywna insulinoterapia z
zastosowaniem pompy insulinowej lub wielokrotnych wstrzyknie¢, tj. insuliny bazowej (1-2
wstrzykniecia na dobe) oraz insuliny positkowej (bolus, wstrzykniecia przed positkami),

e u pacjentow z T2DM algorytm postepowania ma charakter postepujacy, tj.:

o W pierwszej kolejnosci stosuje sie insulinoterapie prostg z zastosowaniem insuliny bazowej
(baza), insuliny positkowej (bolus) lub mieszanek insulinowych (MIX, 1 wstrzyknigcie na
dobe),

o nastepnie stosuje sie insulina bazowa

schemat (1-2

wstrzykniecia) + insulina positkowa (1-3 wstrzykniecia przed positkami) lub mieszanki

insulinoterapie ztozong, {j.

insulinowe (2 wstrzykniecia na dobe). [18]

Rysunek 2.
Algorytm postepowania u pacjentéw z T2DM leczonych insulinoterapia

Insulinoterapia u chorych na cukrzyce typu 2

Insulina dotgczona do lekdw
przeciwhiperglikemicznych

Rozpoczecie
insulinoterapii
(insulinoterapia prosta)

Insulina
bazowa

Insulina
dopositkowa

Mieszanka insuliny
ludzkiej/analog
dwufazowy insuliny
w 1 wstrzyknieciu

—~

przy braku osiagniecia docelowej
wartodci HbA,,

Kontynuacja leczenia metforming
iflub lekiem inkretynowym;
redukeja dawki pochodnej
sulfonylomaocznika, redukcja

lub edstawizsnie pioglitazonu

Intensyfikacja
leczenia insuling
(insulinoterapia zlozona)

st

Model baza-plus
(da insuliny bazowe)
dodanie krotko-/
fszybkodziatajgcego
preparatu insuliny przed
gtéwnym positkiem)

Wielokrotne
wstrzykniecia
w modelu

SN

Y

baza-bolus
(insulina bazowa + przed
positkami bolus

preparatu kratkos' -
fszybkodziatajacego
insuliny)

Mieszanka insuliny
ludzkiej/analog
dwufazowy insuliny
w 2 wstrzyknieciach

Przy braku przeciwwskazan
nalezy kentynuowaé leczenie
metforming.

Korzystne jest takze skojarzenie
z inhibitorem SGLT=2.
Odstawienie pochodnej
sulfenylomocznika, edstawienie
luly redukcja dawki
pioglitazonu
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Zrédto: [18]

W konsekwencji liczba wstrzyknie¢ wyzsza niz 3 jest charakterystyczna dla intensywnej insulinoterapii
stosowanej u pacjentéw z T1DM oraz jedynie u czesci pacjentow z T2DM. Opublikowane dane
wskazuja, ze odsetek pacjentow stosujacych intensywng insulinoterapie w T1DM wynosi ponad 80%,
natomiast w T2DM 12-52% (Tabela 23, Tabela 24, Tabela 25) [52-54]. Jednoczesnie T1DM
wystepuje u ok. 25,9% pacjentéw na insulinoterapii, a T2DM u 74,1% (por. rozdz. 3.1).

Tabela 23.
Schematy insulinoterapii stosowane przez pacjentéw z cukrzyca — Witek 2012
Rodzaj leczenia T1DM T2DM
Bolus 90,7% 19,0%
Insulina NPH 53,6% 16,7%
LAA 24,6% 2,0%
MIX 18,9% 37,9%
Pompa insulinowa 4,7% 0,0%
Brak danych 1,1% 0,0%
Ogoétem leczonych insulinami 100,0% 55,4%
Udziatl schematéw baza+bolus wsréd leczonych 91,3%: 34,3%2

insulinami (z wytaczeniem pomp insulinowych)

a) oszacowanie przy zatozeniu, ze pacjenci leczeni insuling positkowg (bolus) stosujg jg albo w ramach pompy insulinowej albo w ramach

schematu baza+bolus
LAA — diugodziatajace analogi insulin, MIX — mieszanki insulin
Zrodto: [52]

Tabela 24.
Schematy insulinoterapii stosowane przez pacjentéow z cukrzycg — Rathmann 2017

Bolus 8%
Konwencjonalna terapia insulinowa 30%
Insuliny bazalne (LAA) w tym: 62%
Insuliny bazalne + leki doustne 22%
Insuliny bazalne + bolus 78%

Udziat schematow baza+bolus wsrod leczonych 52,1%2

insulinami (z wytagczeniem pomp insulinowych)

a) oszacowanie przy zatozeniu, ze pacjenci leczeni insuling positkowg (bolus) stosujg jg w ramach pompy insulinowej
Zrodio: [54]

Tabela 25.
Schematy insulinoterapii stosowane przez pacjentéw z cukrzyca — Jakubczyk 2016

T1DM
Baza + bolus 56%
Pompy insulinowe 32%
MIX 12%
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Rodzaj leczenia Ogotem

Udziatl schematéw baza+bolus wsréd leczonych

insulinami (z wylagczeniem pomp insulinowych) 82%
T2DM

LAA 1%

NPH 4%

Baza + bolus 4%

MIX 24%

Doustne leki przeciwcukrzycowe (bez insuliny) 67%

Udziatl schematéw baza+bolus wsréd leczonych

0,
insulinami (z wylagczeniem pomp insulinowych) 12%

Zrédto: [53]

Podsumowujgc powyzsze, nawet gdyby przyjaé, ze potowa pacjentéw na insulinoterapii (pomijajgc
pacjentdw stosujgcych pompy insulinowe) stosuje intensywng insulinoterapie (zgodnie z
oszacowaniem na podstawie Rathmann 2017), oznaczatoby to, ze potowa pacjentéw stosuje powyzej
3 wstrzyknie¢ na dobe, a potowa maksymalnie 3 wstrzykniecia. Analiza ta wskazuje, Ze liczba
wstrzyknie¢ wynikajgca z ankiety nie odzwierciedla populacji wszystkich pacjentéw z cukrzyca.
Whiosek ten potwierdza takze analiza charakterystyk pacjentéw witgczonych do ankiety, tj. pacjentow
stosunkowo mtodych (srednio w wieku 46 lat) z diugim czasem od diagnozy cukrzycy (24 lata), co jest
cechami bardziej charakterystycznymi dla T1DM i wskazuje na przewage pacjentéw z T1DM wsrod
uczestnikdw ankiety, co jest niezgodne z czestoscig wystepowania poszczegdlnych typow w populaciji
ogolnej. Najprawdopodobniej takie zaburzenie struktury populacji ogdinej jest wynikiem sposobu
przeprowadzenia ankiety, tj. w formie elektronicznej, a zatem majgcej szerszy zasieg wsrod

miodszych pacjentéw, u ktérych czesciej wystepuje T1DM.

W badaniu Gorska-Ciebiada 2020 raportowano dane odnosnie odsetkow pacjentéow stosujgcych
insuline przed poszczegdlnymi positkami oraz wieczorem. Na podstawie tych danych oszacowano
srednig liczbe wstrzyknie¢ na poziomie 2,52 wstrzyknie¢ na dobe (Tabela 26). Liczba ta dotyczy
jednak jedynie pacjentéw z T2DM, co oznacza, ze zaniza rzeczywistg liczbe wstrzyknie¢ w populacji

docelowe;.
Tabela 26.
Dobowa liczba wstrzyknie¢ insuliny u pacjentéw z cukrzyca — wyniki badania Gorska-Ciebiada 2020
Pora dnia Odsetek pacjentow Liczba wstrzyknie¢
Przed $niadaniem 91,2% 1
Przed obiadem 41,3% 1
Przed kolacja 84,6% 1
Przed snem 34,6% 1
tacznie 2,52

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl/) Strona 43



Analiza ekonomiczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistéw receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Liczba wstrzyknie¢ byta raportowana réwniez w badaniu ITQ (Tabela 27). W badaniu tym 34%
pacjentow miato T1DM, a 45% pacjentéw stosowato intensywng insulinoterapie (fj. co najmniej 4
wstrzykniecia insuliny na dobe). Charakterystyka populacji tego badania odzwierciedla zatem w
wiekszym stopniu rzeczywistg strukture populacji pacjentéw z cukrzyca. Srednia liczba wstrzyknieé w
badaniu wyniosta 3,04.

Tabela 27.
Dobowa liczba wstrzyknie¢ insuliny u pacjentéw z cukrzyca — wyniki badania ITQ

Liczba wstrzyknieé Odsetek pacjentow

1 16%
2 26%
3 13%
4 33,7%
5 7,7%
6 2,1%
7 0,7%
>7 0,7%

Bioragc pod uwage, ze badanie ITQ w najwiekszym stopniu odzwierciedla strukture populacji docelowej
w analizie podstawowej uwzgledniono wyniki tego badania. W analizie wrazliwo$ci testowano skrajne

wartosci z badania ankietowego oraz badania Goérska-Ciebiada 2020.

Miesieczne zuzycie igiet przez pacjenta stosujgcego je jednokrotnie wyniesie zatem w analizie
podstawowej 92,53. W przypadku pacjentéw stosujgcych igly wielokrotnie konieczne jest okreslenie
sredniej liczby wstrzyknie¢ wykonywanych jedng igtg. Oszacowanie takie przeprowadzono na
podstawie wynikéw badania przeprowadzonego przez Polskie Stowarzyszenie Diabetykow
(Tabela 28).

Tabela 28.
Liczba wstrzyknie¢ wykonywanych jedng igla — wyniki badania Polskiego Stowarzyszenia Diabetykow

Krotnos¢ wykorzystania igty Odsetek pacjentow Srednia krotnosé
2-5 29,0% 3,5
5-10 28,0% 7,5
10-15 15,0% 12,5
>15 28,0% 17,5
9,9

Pacjenci stosujacy igty wielokrotnie wykorzystujg jedng igte na srednio 9,9 wstrzyknie¢, co oznacza,
ze przy zatozeniu 3,04 wstrzyknie¢ na dobe (jak w analizie podstawowej) zuzywajg miesiecznie 9,36

igiet. Szczegotowe zestawienie przyjetych wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 29).
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Tabela 29.
Miesieczne zuzycie igiet — dane przyjete w analizie

Wykorzystanie igiet Liczba wstrzyknie¢ dziennie Miesieczne zuzycie igiet

Analiza podstawowa

Jednokrotne uzycie igiet 92,53
3,04
Wielokrotne uzycie igiet 9,36

Analiza wrazliwos$¢ (wariant minimalny, scenariusz 5a)

Jednokrotne uzycie igiet 76,70
2,52
Wielokrotne uzycie igiet 7,76

Analiza wrazliwos¢ (wariant maksymalny, scenariusz 5b)

Jednokrotne uzycie igiet 144,58
4,75
Wielokrotne uzycie igiet 14,62

3.5.3. Podsumowanie

Podsumowujgc powyzsze rozwazania, oszacowano $rednig liczbe igiet stosowanych miesiecznie w
ramieniu interwencji i komparatora zgodnie z zatozeniami przedstawionymi powyzej. Wyniki

oszacowania przedstawiono ponizej (Tabela 30).

Tabela 30.
Zuzycie igiel — podsumowanie scenariuszy w wariancie realnym

Wariant realny Wariant zgodny z AK

Interwencja Wykorzystanie igiet

Liczba igiet Odsetek Liczba igiet

o " i . Odsetek
miesiecznie miesiecznie

Analiza podstawowa (wariant realny)

Jednokrotne uzycie igiet 92,53 79,3% 92,53 100,0%
Interwencja Wielokrotne uzycie igiet 9,36 20,7% 9,36 0,0%
Srednia 75,31 92,53
Jednokrotne uzycie igiet 92,53 10,0% 92,53 0,0%
Komparator Wielokrotne uzycie igiet 9,36 90,0% 9,36 100,0%
Srednia 17,67 9,36

Analiza wrazliwosci (2,52 wstrzyknigcia dziennie, scenariusz 5a)

Jednokrotne uzycie igiet 76,70 79,3% 76,70 100,0%
Interwencja Wielokrotne uzycie igiet 7,76 20,7% 7,76 0,0%
Srednia 62,43 76,70
Jednokrotne uzycie igiet 76,70 10,0% 76,70 0,0%
Komparator Wielokrotne uzycie igiet 7,76 90,0% 7,76 100,0%
Srednia 14,65 7,76
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Wariant realny Wariant zgodny z AK

Interwencja Wykorzystanie igiet

Liczba igiet Odsetek Liczba igiet

Yo " Yo " Odsetek
miesiecznie miesiecznie

Analiza wrazliwosci (4,75 wstrzyknie¢ dziennie, scenariusz 5b)

Jednokrotne uzycie igiet 144,58 79,3% 144,58 100,0%
Interwencja Wielokrotne uzycie igiet 14,62 20,7% 14,62 0,0%
Srednia 117,68 144,58
Jednokrotne uzycie igiet 144,58 10,0% 144,58 0,0%
Komparator Wielokrotne uzycie igiet 14,62 90,0% 14,62 100,0%
Srednia 27,61 14,62

Analiza wrazliwosci (alternatywne odsetki, scenariusz 4)

Jednokrotne uzycie igiet 92,53 78,6% - -

Interwencja Wielokrotne uzycie igiet 9,36 21,4% - -
Srednia 74,72 -

Jednokrotne uzycie igiet 92,53 6,9% - -

Komparator Wielokrotne uzycie igiet 9,36 93,1% - -
Srednia 15,11 -

Zgodnie z informacjami Polskiego Stowarzyszenia Diabetykéw, do jednego opakowania,
zawierajgcego 5 wkitaddw insulinowych dotgczane sg bezptatne prébki igiet w liczbie 5 sztuk [55]. W
konsekwenciji, w niniejszej analizie uwzgledniono, ze czes¢ sposrod oszacowanego powyzej zuzycia
igiet jest pokrywana przez igly dotgczane do preparatédw insuliny. Biorgc pod uwage zawarto$¢
pojedynczych wktadoéw (dawka 100 1U/ml i wielkos¢ wktadu réwna 3 ml), pacjent ma bezptatny dostep
do 1 igly na 300 IU insuliny. W konsekwencji, uwzgledniajgc $rednig dawke dobowg insuliny
wynoszacg 41,64 IU (por. rozdz. 3.6) pacjent otrzymuje bezptatnie 51 igiet w skali roku. Zatozenie
powyzsze dotyczy ramienia komparatora. Objecie refundacjg igiet BD Micro-Fine™ Plus skutkowac
bedzie zmniejszeniem wielkosci dawki insuliny (por. rozdz. 3.2 i 3.6), co przetozy sie na odpowiednig
redukcje liczby otrzymywanych bezptatnych igiet. Ponadto, biorgc pod uwage, ze bezptatne igly
dotgczane do opakowan sg przez wigkszo$¢ podmiotdw odpowiedzialnych dla insulin kupowane od
innych producentéw, mozna sie spodziewaé, ze refundacja igiet dla pacjentéw skutkowac¢ bedzie
zaprzestaniem dofgczania igiet przez te podmioty. Przyjeto, ze w przypadku refundacji igiet BD Micro-
Fine™ Plus bezptatne igly dostarczane bedg jedynie do insulin podmiotu NovoNoridsk (tj. Mixtard 30
Penfill, Mixtard 40 Penfill, Mixtard 50 Penfill, Actrapid Penfill, Fiasp, NovoMix 30 Penfill, NovoMix 50
Penfill, NovoRapid, NovoRapid Penfill, Insulatard Penfill, Tresiba FlexTouch, Tresiba Penfill, Ryzodeg,
Levemir), ktory jest jednoczesnie producentem igiet. Udziat insulin NovoNordisk w catkowitej
sprzedazy insulin okreslono na podstawie danych NFZ o wielko$ci sprzedazy za 2019 rok na poziomie
38%.
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Dawkowanie insulin

Srednig dawke insuliny okreslono na podstawie Raportu NFZ dot. cukrzycy [14]. Zgodnie z
raportowanymi danymi w 2013 roku pacjenci przyjmujgcy insuline przecietnie realizowali recepty na
355 DDD, a w 2018 roku liczba ta wzrosta do 380 DDD. W konsekwencji srednia dobowa dawka
insuliny wyniosta 0,97 DDD i 1,04 DDD odpowiednio w 2013 i 2018 roku. Biorgc pod uwage, ze DDD
dla preparatéw insulin wynosi 40 IU [56], srednia dobowa dawka insuliny wyniosta 38,90 IU w 2013
roku i 41,64 IU w 2018 roku. W niniejszej analizie przyjeto najbardziej aktualne dane za 2018 rok. W
celu okres$lenia Sredniej dawki w podziale na pacjentow stosujgcych igly jednokrotnie lub wielokrotnie
uwzgledniono dane dotyczgce sposobu stosowania igiet w ramach aktualnej praktyki przez pacjentow
(por. rozdz. 3.5, Tabela 19) oraz réznice w dawkowaniu dla tych pacjentdw przyjeta na podstawie
wynikéw analizy klinicznej (por. rozdz. 3.2, Tabela 6). Dawki dla poszczegolnych grup pacjentéw

wyznaczono tak, aby srednia dawka dobowa wyniosta 41,64 |U (Tabela 31).

Tabela 31.
Dawkowanie insulin — dane przyjete w analizie podstawowej

Wykorzystanie igiet Odsetek pacjentow Dawka dobowa [IU]
Jednokrotne uzycie igiet 10% 38,94
Wielokrotne uzycie igiet 90% 41,94

Srednia 41,64

Analogicznie okreslono srednie dawki na potrzeby analiz wrazliwosci dotyczgcych efektywnosci
interwenciji:
e dla pacjentdow z lipohipertrofig i bez lipohipertrofii (scenariusze 6a i 6b, por. rozdz. 3.2,
Tabela 8),
e w przypadku przyjecia braku réznic w wielko$ci dawki miedzy pacjentami stosujgcymi igty

jednokrotnie lub wielokrotnie (scenariusz 7, por. rozdz. 3.2.1).

Przyjete zatozenia przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 32, Tabela 33).

Tabela 32.
Dawkowanie insulin — dane przyjete w analizie wrazliwosci (scenariusze 6a i 6b)

Obecnos¢ lipohipertrofii Odsetek pacjentow Dawka dobowa [IU]

Efektywnos$¢ na podstawie metaanalizy (scenariusz 6a)

Lipohipertrofia 49%:2 45,13
Brak lipohipertrofii 51% 38,27
Srednia 41,64

Efektywnos¢ na podstawie Gentile 2020 (scenariusz 6b)

Lipohipertrofia 80%° 44,21
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Obecnos¢ lipohipertrofii Odsetek pacjentow Dawka dobowa [IU]
Brak lipohipertrofii 20% 31,61
Srednia 41,64

a) 10% pacjentéw stosujgcych igty jednokrotnie (Tabela 19), sposrod ktérych 37% ma lipohipertrofie (51% * 0,74, Tabela 7) oraz 90% pacjentéw
stosujgcych igty wielokrotnie (Tabela 19), sposrod ktérych 51% ma lipohipertrofie (Tabela 7);

b) 10% pacjentow stosujgcych igty jednokrotnie (Tabela 19), sposrod ktorych 4% ma lipohipertrofie (Tabela 7) oraz 90% pacjentéw stosujgcych
igly wielokrotnie (Tabela 19), sposréd ktérych 88% ma lipohipertrofie (Tabela 7)

Tabela 33.
Dawkowanie insulin — dane przyjete w analizie wrazliwosci (scenariusz 7)

Wykorzystanie igiet Odsetek pacjentow Dawka dobowa [IU]
Jednokrotne uzycie igiet 10% 41,64
Wielokrotne uzycie igiet 90% 41,64

Srednia 41,64
Koszty

3.7.1. Koszty igiet BD Micro-Fine™ Plus

|
N ~ =iozono, ze w przypadku objecia refundacia

igty BD Micro-Fine™ Plus finansowane bedg w ramach nowej grupy limitowej (uzasadnienie
przedstawiono w analizie wptywu na budzet [10]) na wykazie A3 wyrobéw medycznych dostepnych w
aptece na recepte. Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [4] w niniejszej
analizie przyjeto, ze |
.

W ponizszej tabeli (Tabela 34) przedstawiono wnioskowang cene igiet BD Micro-Fine™ Plus
uwzgledniong w analizie. Przy wyznaczaniu cen hurtowych brutto za opakowania igiet BD Micro-
Fine™ Plus zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, przyjeto wartosci podatku VAT i marzy
hurtowej na poziomie odpowiednio 8% i 5%, a takze marze detaliczng na poziomie wynikajgcym z
ustawy z dnia 12maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Tabela 34.
Cena igiet BD Micro-Fine™ Plus

Limit
finansowan
ia

Cena zbytu Cena Cena
netto hurtowa detaliczna

Odptatnosé Odptatnosc
pacjenta \| 4

Opakowanie

Igty BD Micro-Fine™ Plus, 100 szt.,
rozmiar 5 mm x 0,25 mm (31G)

] [ ] [ [ [
Igty BD Micro-Fine™ Plus, 100 szt.,
rozmiar 8 mm x 0,30 mm (30G) ] [ ] [ [ [
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w

.7.2. Koszty innych igiet

W analizie uwzgledniono koszty igiet do pendw. Igly nie sg objete refundacjg, a zatem caly ich koszt
jest ponoszony przez pacjentow. Koszt jednej iglty zostat wyznaczony na podstawie cen dostepnych w

aptekach internetowych (Tabela 36).

Tabela 36.
Koszty pozostatych igiet
Apteka internetowa Rodzaj igiet Liczba sztuk Cena za opak. [zf] Cena 1 igty [zl]
INSUPEN, 32 g, 0,23 x 8 mm, 100 sztuk 100 54,99 0,55
INSUPEN, 30g, 0,30 x 8 mm, 100 sztuk 100 52,99 0,53
INSUPEN, 29g, 0,33 x 12 mm, 100 sztuk 100 52,89 0,53
aptekagemini.pl [57] INSUPEN, 31g, 0,25 x 8 mm, 100 sztuk 100 60,99 0,61
INSUPEN, 31g, 0,25 x 6 mm, 100 sztuk 100 59,99 0,60
INSUPEN, 32g, 0,23 x 6 mm, 100 sztuk 100 63,99 0,64
INSUPEN, 33g, 0,20 x 4mm, 100 szt 100 69,99 0,70
INSUPEN, 33g, 0,20 x 4mm, 100 szt 100 69,89 0,70
INSUPEN, 32g, 0,23 x 4mm, 100 szt 100 52,39 0,52
apteka-melissa.pl [58]
INSUPEN, 32g, 0,23 x 6mm, 100 szt 100 54,69 0,55
INSUPEN, 31g, 0,25 x 5mm, 100 szt 100 49,39 0,49

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl/) Strona 49



Analiza ekonomiczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistéw receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Apteka internetowa Rodzaj igiet Liczba sztuk Cena za opak. [zf] Cena 1 igty [zl]
INSUPEN, 31g, 0,25 x 6mm, 100 szt 100 54,89 0,55
INSUPEN, 29g, 0,33 x 12mm, 100 szt 100 52,89 0,53
INSUPEN 31g, 0,25 x 8mm, 100 szt 100 70,95 0,71
INSUPEN 30g, 0,3 x 8mm, 100 szt 100 74,82 0,75
i-apteka.pl [59]
INSUPEN 32g, 0,23 x 6mm, 100 szt 100 74,75 0,75
INSUPEN 33g, 0,20 x 4mm, 100 szt 100 99,45 0,99
Clickfine 29G, 0,33 x 12mm, 100 szt 100 60,00 0,60
Clickfine 29G, 0,33 x 10mm, 100 szt 100 60,00 0,60
INSUPEN 33G, 0,20 x 4mm, 100 szt 100 79,99 0,80
INSUPEN 32G, 0,23 x 4mm, 100 szt 100 59,90 0,60
Verifine 33G, 0,20 x 4mm,100 szt 100 70,00 0,70
Verifine 32G, 0,23 x 4mm,100 szt 100 55,00 0,55
diabetyk24.pl [60]
Verifine 32G, 0,23 x 5mm,100 szt 100 49,00 0,49
Droplet® 32G, 0,23 x 4mm, 100 szt 100 55,00 0,55
Droplet® 32G, 0,23 x 5mm, 100 szt 100 49,00 0,49
Droplet® 31G, 0,25 x 5mm, 100 szt 100 49,00 0,49
Droplet® 32G, 0,23 x 8mm, 100 szt 100 39,00 0,39
Droplet® 31G, 0,25 x 8mm, 100 szt 100 39,00 0,39
INSUPEN 30g, 0,3 x 8mm, 100 szt 100 52,99 0,53
INSUPEN 32g, 0,23 x 8mm, 100 szt 100 54,99 0,55
INSUPEN 31g, 0,25 x 5mm, 100 szt 100 49,99 0,49
doz.pl [61]
INSUPEN 32g, 0,23 x 4mm, 100 szt 100 52,99 0,53
INSUPEN 32g, 0,23 x 6mm, 100 szt 100 63,99 0,64
INSUPEN 33g, 0,2 x 4mm, 100 szt 100 69,99 0,70
Sredni koszt igly 0,59

3.7.3. Koszty insulin

Koszty jednostkowe insulin okreslono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21
pazdziernika 2020 r. [62]. Wiekszos¢ preparatdéw insulin dostepnych jest bezptatnie dla pacjentow
powyzej 75. roku zycia w ramach Listy S. W celu okreslenia udzialu pacjentow w wieku 75+ w
sprzedazy poszczegolnych preparatéw insulin wykorzystano dane raportowane w Statystykach NFZ
[63] za 2018 rok (najnowsze dostepne dane) dotyczace liczby sprzedanych opakowanh pacjentom z /
bez uprawnienia 75+. Nastepnie oszacowano $redni jednostkowy koszt insuliny, uwzgledniajgc dane
dotyczace wielkosci sprzedazy za 2019 rok [56].
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Od wrzesnia 2020 roku wiekszos$¢ preparatéw insulin dostepna jest rowniez bezptatnie dla kobiet w
cigzy. Niemniej jednak ze wzgledu na krétki czas refundacji i w konsekwencji brak danych
pozwalajgcych na okreslenie wielkosci refundacji w tej grupie pacjentéw nie uwzgledniono bezptatnej
refundaciji insulin u kobiet w cigzy. Takie podejscie jest konserwatywne, gdyz nieznacznie zaniza koszt
insuliny z perspektywy pfatnika publicznego przy wyzszej dawce insuliny w ramieniu komparatora
(por. rozdz. 3.2 i 3.6).

Koszty insulin zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 37).
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Tabela 37.
Koszty insulin

Cena za 100 IU [z1] Udziat w sprzedazy (2018) Srednia cena za 100 U [z1]
bt il LCLH xaellxl.«[)lsui NI;;:-S'IGZ N'::;ri";iz leze :snﬁz n uprasv‘:izienia z upra;vsTeniem Perspw.I ;FZ + I;E'ip. NFZ + L%%rz(;g:;)
<75lat 275lat  pacjent 75+ L
Mixtard 50 Penfill 5909990348121 1500 6,13 6,39 6,39 67% 33% 6,21 6,39 2283 330
Actrapid Penfill 5909990237920 1500 6,13 6,39 6,39 79% 21% 6,18 6,39 7 999 988
Insuman Rapid 5909990914715 1500 6,13 6,84 6,84 84% 16% 6,24 6,84 40718
Insuman Comb 25 5909990915613 1500 6,13 6,84 6,84 71% 29% 6,33 6,84 64 065
Mixtard 30 Penfill 5909990238323 1500 6,13 6,39 6,39 61% 39% 6,23 6,39 13 602 293
Mixtard 40 Penfill 5909990347124 1500 6,13 6,39 6,39 60% 40% 6,23 6,39 1541 820
POLHUMIN MIX - 2 5909991022921 1500 6,13 6,39 6,39 77% 23% 6,19 6,39 178 050
POLHUMIN MIX - 3 5909991023027 1500 6,13 6,39 6,39 74% 26% 6,20 6,39 6 576 645
POLHUMIN MIX - 4 5909991023126 1500 6,13 6,39 6,39 77% 23% 6,19 6,39 406 733
POLHUMIN MIX - 5 5909991023324 1500 6,13 6,39 6,39 79% 21% 6,18 6,39 1261185
Fiasp 5909991306298 1500 6,13 8,62 8,62 86% @ 14%2 6,47 8,62 0
Fiasp 5909991378059 1000 6,07 8,04 8,04 86% 2 14%:2 6,34 8,04 0
NovoMix 30 Penfill 5909990879915 1500 6,13 8,96 8,96 64% 36% 7,14 8,96 22 517 258
NovoMix 50 Penfill 5909990614981 1500 6,13 9,07 9,07 67% 33% 7,10 9,07 5313788
NovoRapid 5909991369668 1000 6,07 7,98 7,98 86% 14%® 6,34 7,98 0
NovoRapid Penfill 5909990451814 1500 6,13 8,93 8,93 86% 14% 6,51 8,93 29 698 388
Apidra 5909990008575 1500 6,13 8,40 8,40 96% 4% 6,22 8,40 343 973
Apidra 5909990008483 1000 6,07 8,57 8,57 97% 3% 6,15 8,57 14 480
Apidra SoloStar 5909990617197 1500 6,13 8,41 8,41 88% 12% 6,40 8,41 8 426 768
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Cena za 100 IU [zf]

Srednia cena za 100 1U [z}]

Udziat w sprzedazy (2018)
Nazwa leku Kod EAN xVIaell(kc[)lsUci Persp. Persp. Persp. Bez
pak. NFZ+ MZ NFZ+MZ NFZ+ MZ+ uprawnienia
<75 lat 275 lat pacjent 75+

Sprzedaz
Z uprawnieniem Persp. NFZ+ Persp.NFZ+ LDD (2019)
75+ Mz MZ + pacjent

GENSULIN M30 (30/70) 5909990853014 1000 6,07 6,53 6,53 60% 40% 6,26 6,53 4835
GENSULIN M30 (30/70) 5909990853113 1500 6,13 6,50 6,50 71% 29% 6,24 6,50 18 179 340
GENSULIN M40 (40/60) 5909990853311 1500 6,13 6,50 6,50 71% 29% 6,24 6,50 1373933
GENSULIN M50 (50/50) 5909990853519 1500 6,13 6,50 6,50 75% 25% 6,22 6,50 3585671
GENSULIN N 5909990852314 1000 6,07 6,53 6,53 84% 16% 6,15 6,53 5355
GENSULIN N 5909990852413 1500 6,13 6,50 6,50 84% 16% 6,19 6,50 7 802 689
GENSULIN R 5909990852017 1000 6,07 6,53 6,53 79% 21% 6,17 6,53 5580
GENSULIN R 5909990852116 1500 6,13 6,50 6,50 83% 17% 6,19 6,50 11 160 863
Humulin M3 (30/70) 5909990246014 1500 6,13 6,60 6,60 68% 32% 6,28 6,60 8531100
Humulin N 5909990246717 1500 6,13 6,60 6,60 86% 14% 6,19 6,60 7 533 345
Humulin R 5909990247011 1500 6,13 6,60 6,60 82% 18% 6,21 6,60 5334 015
Insuman Basal SoloStar 100
j.m./ml zawiesina do 5909990672448 1500 6,13 6,48 6,48 86% 14% 6,17 6,48 2870063
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Insuman Comb 25 SoloStar 100
j-m./ml zawiesina do 5909990672585 1500 6,13 6,48 6,48 72% 28% 6,22 6,48 1999 028

wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Insuman Rapid SoloStar 100

j.m./ml roztwér do wstrzykiwan 5909990672363 1500 6,13 6,48 6,48 84% 16% 6,18 6,48 1350 465
we wstrzykiwaczu
POLHUMIN N 5909991022525 1500 6,13 6,39 6,39 85% 15% 6,16 6,39 3202 253
POLHUMIN R 5909991022822 1500 6,13 6,39 6,39 84% 16% 6,17 6,39 3509 078
Insulin Lispro Sanofi 5909991333553 3000 6,13 6,61 6,61 95% 5% 6,15 6,61 9 358 913
Liprolog 5909990005482 1000 6,07 7,06 7,06 97%" 3%° 6,10 7,06 130
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Cena za 100 IU [zf] Udziat w sprzedazy (2018) Srednia cena za 100 1U [z}]
Dagall ks LC el c‘:\p’)l:ll(l.«[)lsucl NI::;:-SFGZ N'I::;ri’l;iz NI';Ze :snﬁz n uprasv“:izienia V4 upra_\ll\;’nieniem Persp. NFZ+ Persp. NF_Z + L?)%rz(;g:;)
<75lat >275lat  pacjent 75+ * k2 DR e
Liprolog 5909990005536 3000 6,13 6,61 6,61 97% 3% 6,14 6,61 14 430 780
Liprolog KwikPen 5999885490165 3000 6,13 6,51 6,51 97%"® 3%"* 6,14 6,51 198 360
Humalog 5909990692422 1500 6,13 8,87 8,87 86% 14% 6,51 8,87 12 137 036
Humalog Mix25 5909990455010 1500 6,13 8,92 8,92 66% 34% 7,08 8,92 6 858 075
Humalog Mix50 5909990455614 1500 6,13 8,92 8,92 68% 32% 7,03 8,92 4490 153
Insulatard Penfill 5909990348923 1500 6,13 6,39 6,39 82% 18% 6,17 6,39 13119 105
Insuman Basal 5909990915019 1500 6,13 6,84 6,84 79% 21% 6,28 6,84 79073
Tresiba FlexTouch 5909991107864 1800 7,14 14,01 14,01 100% 0% 7,14 14,01 247 425
Tresiba Penfill 5909991107833 1500 7,14 14,12 14,12 100% 0% 7,14 14,12 574 958
Ryzodeg 5909991371562 1500 7,14 11,63 11,63 100% 0% 7,14 11,63 0
Levemir 5909990005741 1500 7,14 14,43 14,43 84% 16% 8,31 14,43 2180 336
Abasaglar 5909991201982 3000 7,14 10,20 10,20 87% 13% 7,53 10,20 6172 335
Lantus 5909990895717 1500 7,14 13,06 13,06 89% 11% 7,77 13,06 278 726
Lantus 5909990617555 1500 7,14 13,06 13,06 87% 13% 7,94 13,06 7 587 656
Toujeo 5909991231538 4500 7,14 11,74 11,74 88% 12% 7,67 11,74 7 545 166
Srednia 6,54 7,84
a) brak danych dla 2018 roku, zatozono jak dla NovoRapid Penfill; b) brak danych dla 2018 roku, zatozono jak dla Liprolog 3000 |U
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3.7.4. Koszty hipoglikemii

Koszty zwigzane z terapig hipoglikemii sg zalezne od stopnia ciezkosci powiktania. W analizie
zatozono, ze koszt tagodnej hipoglikemii wynosi 0 zt, co jest zgodne z podejsciem stosowanym w

innych analizach dla cukrzycy ocenianych przez AOTMIT [64—68] oraz zatozeniem konserwatywnym.

W celu okreslenia kosztow hipoglikemii cigzkich przeprowadzono przeglad systematyczny polskich
badah kosztowych. Szczegoty przeprowadzonej strategii przedstawiono w rozdz. A.1.4. W wyniku
przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono 3 publikacje: Jakubczyk 2015 [69], Jakubczyk 2016 [53] i
Grzeszczak 2012 [70].

W ramach badania Jakubczyk 2015 przeprowadzono przeglad systematyczny i metaanalize badan
dotyczacych zuzycia zasobow w leczeniu epizoddow ciezkiej hipoglikemii. W ramach badania
Jakubczyk 2016 wykorzystano wyniki publikacji Jakubczyk 2015 i oszacowano koszty zwigzane z
pojedynczym epizodem ciezkiej hipoglikemii w 9 europejskich panstwach, w tym w Polsce. W

publikacji oszacowano zaréwno koszty w skali krajow, jak i koszty pojedynczych epizodow.

W badaniu Grzeszczak 2012 przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci dla pordwnania
saksagliptyny i insuliny NPH w terapii T2DM. W analizie uwzgledniono koszty leczenia cigzkiej
hipoglikemii. Nie podano jednak szczegétéw dotyczgcych obliczen, a jedynie informacje, ze

uwzgledniono koszty zwigzane z hospitalizacja, oddziatem ratunkowym oraz wizytami lekarskimi.

W wyniku niesystematycznego przeszukania zidentyfikowano ponadto raport Hipoglikemia i jej
nastepstwa wielowymiarowa analiza problemu [71] przeprowadzony pod patronatem Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego przez firme HealthQuest. Wyniki raportu byty prezentowane rowniez
podczas posiedzenia Parlamentarnego Zespotu ds. cukrzycy w dniu 22 marca 2018 roku [72, 73].
Jednym z elementéw raportu byta analiza kosztéw hipoglikemii w Polsce. Na potrzeby raportu
zidentyfikowano 6 publikacji kosztowych, w tym Jakubczyk 2016 i Grzeszczak 2012 oraz Widz 2012
[74], Hatdas 2015 [75], Rutkowski 2015 [76] oraz Holko 2011 [77]. Koszty hipoglikemii raportowane w

zidentyfikowanych publikacjach zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 38).

Dodatkowo, przeanalizowano dane kosztowe dla hipoglikemii uwzglednione w analizach
ekonomicznych dla cukrzycy ocenianych przez AOTMIT w latach 2017-2020. Wyniki zestawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 39).

Tabela 38.
Koszty ciezkiej hipoglikemii — dane z opublikowanych badan kosztowych
Badanie Koszt Uwzglednione koszty
Jakubczyk 2016 321 zt2 Koszty bezposrednie
Koszty zwigzane z hospitalizacja,
Grzeszczak 2012 597 zt oddziatem ratunkowym oraz wizytami
lekarskimi
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Badanie Koszt Uwzglednione koszty
Holko 2011 1360 zt Koszty hospitalizacji
Hatdas 2015 117,18 zt Koszty bezposrednie

Hipoglikemia niewymagajaca

Rutkowski 2015 815 zt A > -
hospitalizaciji, koszty posrednie

Widz 2012 3113zt Koszty bezposrednie i posrednie

a) wartos¢ 72,17 EUR z publikacji przeliczona zgodnie z kursem 1 EUR = 4,449 zI; b) warto$¢ 699,77 EUR z publikacji przeliczona zgodnie z
kursem 1 EUR = 4,449 zt

Tabela 39.
Koszty ciezkiej hipoglikemii — dane z analiz ekonomicznych ocenianych przez AOTMIT

Koszt
Badanie

Persp. NFZ + MZ +
pacjent

Persp. NFZ + MZ

Oszacowane na podstawie AWA Lantus
350,24 zt 353,35 zt 2014, AWA Levemir 2014, AWA Invokana
2014 z uwzglednieniem inflacji

Analiza ekonomiczna dla
dulaglutydu (Trulicity®) [68]

Analiza ekonomiczna dla Oszacowane na podstawie AWA Lantus
kanagliflozyny (Invokana®) 369,95 zt 373,24 zt 2014, AWA Levemir 2014, AWA Invokana
[64] 2014 z uwzglednieniem inflacji
Anallzz? ekonom|czn_a d!,? 692 zt (zakonczona Na podstawie publ kacji Grzeszczak 2012
dapagliflozyny (Forxiga®) - lednieniem inflacii
[65] zgonem) z uwzglednieniem inflacji

Analiza ekonomiczna dla
insuliny degludec/aspart 116,80 zt 119,93 zt Oszacowanie wiasne
(Ryzodeg®) [66]

Analiza ekonomiczna dla
insuliny aspart (Fiasp®) [67]

Na podstawie publikacji Haldas 2015 z

121,62 zt 122,27 zt ST -
uwzglednieniem inflacji

W celu oszacowania kosztow leczenia epizodu ciezkiej hipoglikemii na potrzeby niniejszej analizy
wykorzystano dane z publikacji Jakubczyk 2016 ze wzgledu na opisanie w badaniu szczegétowych
danych dotyczgcych zuzycia zasobdéw i w konsekwencji mozliwos¢ oszacowania kosztu hipoglikemii

na podstawie kosztéw jednostkowych z aktualnych danych NFZ i MZ.

Zgodnie z metodykg zastosowang w publikacji Jakubczyk 2016 przyjeto, ze w zaleznos$ci od stopnia
ciezkosci epizodu ciezkiej hipoglikemii, pacjenci wymagajg leczenia szpitalnego, pozaszpitalnego lub
domowego. Odsetki pacjentdw wymagajgce poszczegolnych rodzajow leczenia zostaty okreslone w
wyniku przegladu systematycznego opisanego w publikacji Jakubczyk 2015 (Tabela 40).

Tabela 40.
Koszty leczenia ciezkiej hipoglikemii — rodzaje leczenia

Typ leczenia Odsetek pacjentéow

Leczenie szpitalne 9,97%
Leczenie pozaszpitalne 22,30%
Leczenia domowe 67,73%
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W ponizszej tabeli zestawiono dane o zuzyciu zasobdw z publikacji Jakubczyk 2016 (Tabela 41). W
analizie uwzgledniono dane specyficzne dla polskiej populacji raportowane w publikacji na podstawie

konsultacji z ekspertami klinicznymi.

Tabela 41.
Koszty leczenia cigzkiej hipoglikemii — zuzycie zasobow

Kategoria Odsetek pacjentow Liczba jednostek

Leczenie szpitalne

Hospitalizacja 100% 1

Transport 34% 1

Leczenie pozaszpitalne

Wizyta na SOR 33% 1

Wizyta w ramach POZ 17% 1

Wizyta domowa lekarza w ramach POZ 17% 1
Transport 30% 1

Leczenia domowe

Testy paskowe 100% 1

Glukagon 30% 1

POZ — Podstawowa Opieka Zdrowotna, SOR — Szpitalny Oddziat Ratunkowy

W niniejszej analizie nie uwzgledniono nastepujgcych kategorii kosztowych:
e transport — kategoria ta zalicza sie do kosztow bezposrednich niemedycznych, ktdre nie zostaty
uwzglednione w niniejszej analizie,
e wizyta na SOR — leczenie na SOR jest rozliczane w formie ryczattow [78],
e wizyta w ramach POZ — leczenie w ramach POZ rozliczane jest w ramach stawki kapitacyjnej i

nie zalezy od liczby wizyt przypadajgcych na pojedynczego pacjenta.

Koszty hospitalizacji okreslono na podstawie Statystyk NFZ. Uwzgledniono przy tym grupe JGP K35

Cukrzyca z powiktaniami i inne stany hipoglikemiczne (Tabela 42).

Tabela 42.
Koszt hospitalizacji zwigzanej z epizodem ciezkiej hipoglikemii

Grupa JGP Srednia wartos$é jednostek hospitalizacji

K35 Cukrzyca z powiktaniami i inne stany hipoglikemiczne 2 693,96 zt

Koszty glukagonu okreslono na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 21 pazdziernika 2020 r. [62]
(Tabela 43). W obliczeniach uwzgledniono brak odptatnosci za opakowanie glukagonu dla pacjentow
powyzej 75. roku zycia. W celu okre$lenia odsetka pacjentéow powyzej 75. r.z. wykorzystano dane
raportowane w ramach Statystyk NFZ [63]. Dostepne dane obejmujg okres od stycznia 2017 r. do

grudnia 2018 r., przy czym glukagon dostepny byt bezptatnie dla pacjentéw w wieku 75+ od maja
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2018. W konsekwencji uwzgledniono udziat odpowiednich grup wiekowych pacjentéw w okresie od

maja do grudnia 2018 r.

Tabela 43.
Koszt glukagonu

Cena za opak. [zi] Liczba
Nazwa leku Grupa Cena Odptatnos¢é ————— sprzedanych
pacjentow detaliczna [z{] pacjenta [zf] Persp. NFZ+ Persp. NFZ + opakowan
Mz MZ + pacjent (05-12.2018)
<75r.z. 3,20 61,14 64,34 34 104 95%
GlucaGen 1 mg 64,34
. 275r.z 0,00 64,34 64,34 1801 5%
HypoKit
Srednia 61,30 64,34

Koszty testow paskowych okreslono na podstawie danych NFZ, co pozwolito na okreslenie $redniej
odptatnosci NFZ z uwzglednieniem réznych poziomoéw odptatnosci dla pacjentéw stosujgcych paski

cukrzycowe w zaleznosci od typu cukrzycy i liczby wstrzyknieé¢ insuliny w ciggu doby (Tabela 44).

Tabela 44.
Koszt testéw paskowych

LS Slpia sprlz-tie:zab:ych Cena NFZ +
Nazwa leku refundacji pacjenta opakowan Cena NFZ + MZ +
(07.2019- (07.2019- (07.2019- MZ [z1] pacjent [z4]
06.2020) [z4] 06.2020) [z1] 06.2020)
Abra 25 655 124 8818 177 900 092 0,57 0,77
Accu-Chek Active 29 525 437 8 540 180 998 034 0,59 0,76
Accu-Chek Performa 106 584 891 25 090 699 3424 531 0,62 0,77
BTM SuperCheck 1 paski testowe 44 676 17 428 1793 0,50 0,69
CareSense N 653 168 190 990 23 004 0,57 0,73
Contour Plus 132 132 624 34 411 941 4231 591 0,62 0,79
Contour TS paski testowe 20478 162 6 533 181 688 941 0,59 0,78
DIAGNOSTIC GOLD STRIP 33 520 986 10 952 325 1157 641 0,58 0,77
DIAGOMAT STRIP 2307 618 759 835 80 669 0,57 0,76
EUSURE Test Paskowy 544 079 192 068 20 138 0,54 0,73
EVERCARE 8423 233 2584 015 291 039 0,58 0,76
Glucocard 01 Sensor 1269 143 324 809 42 096 0,60 0,76
GLUCOCARD Vital Test Strip 281179 90 167 9 980 0,56 0,74
Glucosense - elektroda enzymatyczna 9463 973 3159 424 333413 0,57 0,76
iXell 25704 584 7 813 247 873 065 0,59 0,77
Microdot 685612 244 159 25723 0,53 0,72
OPTIUM XIDO 26 663 907 6438 910 871 809 0,61 0,76
Rightest GS100 244 677 91207 10 052 0,49 0,67
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Kwota Odptatnosé LI
refundacji pacjenta sprzedanygh Cena NFZ + G
Nazwa leku opakowan MZ +
(07.2019- (07.2019- (07.2019- MZ [z] pacjent [z1]
06.2020) [z1] 06.2020) [z1] 06 '2020)
Accu-Chek Instant 4 694 508 895 932 76 152 0,62 0,73
Cera-Chek 1 Code 5595 379 1828 524 198 815 0,56 0,75
D+ 0 0 0 - -
DIAVUE ToGo 0 24 2 - -
Everchek 365 023 124 572 13 312 0,55 0,74
Examedin® Fast 0 0 0 - -
G-BIO 58 390 18 643 2100 0,56 0,73
GensuCare 438 073 80619 14 536 0,60 0,71
GlucoDr. auto / GlucoDr. auto A 63 793 20902 2275 0,56 0,74
Glucomaxx 18 124 271 5775 806 616 498 0,59 0,78
Glucosure HT 28 576 7 874 948 0,60 0,77

Multisure GK paski testowe do

pomiaru stezenia glukozy we krwi 1531 514 & 0,42 0,56

OKmeter Core 118 65 8 0,29 0,46

One Touch Select Plus 16 345 178 4192 923 540 582 0,60 0,76

One Touch Select Plus 28 053 626 7 387 950 919 236 0,61 0,77

VivaCheck Ino 4 479 051 1452 946 163 296 0,55 0,73
VivaChek Ino 0 0 0 - -

Wellion SymPhar 2482 444 815248 87 354 0,57 0,76

Srednia 0,60 0,77

W ponizszej tabeli zestawiono sredni koszt epizodu ciezkiej hipoglikemii (Tabela 45).

Tabela 45.
Koszty leczenia cigzkiej hipoglikemii — podsumowanie

Koszt jednostkowy Koszt catkowity Odsetek
. . Odsetek pacjen_téw
Typ leczenia Kategoria pacjentéw Persp. NFZ Pe:s“ﬁ.zr\iFZ Persp. NFZ Pe:sh;’)I.ZbiFZ wgmagajqcych
anego typu
+ M2 " + M2 " :
pacjent pacjent leczenia
L . Hospitalizacja 100% 2 693,96 zt 2 693,96 zt
eczenie 9.97%
szpitalne Transport 34% 0,00 zt 0,00 zt
Wizyta na SOR 33% 0,00 zt 0,00 zt
Wizyta w o
ramach POZ 17% 0,00 zt 0,00 zt
Leczenie o
pozaszpitalne Wizyta domowa 22,30%
lekarza w 17% 0,00 zt 0,00 zt
ramach POZ
Transport 30% 0,00 zt 0,00 zt
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Koszt jednostkowy Koszt catkowity Odsetek
. . Odsetek pacjen_téw
Typ leczenia Kategoria pacjentéw  Persp. NFZ Persp. NFZ Persp. NFZ Persp. NFZ wymagajacych
+ MZ + + MZ + danego typu
+ M2 + MZ
pacjent pacjent leczenia
0,
Leczenia Testy paskowe 100% 0,60 zt 0,77 z 0,60 zt 0,77 zt 67 73%
domowe Glukagon 30% 61,30 zt 64,34 zt 18,39 zt 19,30 zt
tacznie — — - 281,45 zt 282,18 zt -

W ramach analizy wrazliwosci testowano skrajne warianty sposréd uwzglednionych w analizach
ekonomicznych dla cukrzycy ocenianych przez AOTMIT w latach 2017-2020 przeliczone na 2020 rok

z uwzglednieniem inflacji. W ponizszej tabeli zestawiono dane przyjete w analizie (Tabela 46).

Tabela 46.
Koszty hipoglikemii — dane przyjete w analizie
Wariant Persp. NFZ + MZ Persp. NFZ + MZ + pacjent
Analiza podstawowa 281,45 zt 282,18 zt
Analiza wrazliwosci (wariant minimalny) 120,54 zt 123,77 zt
Analiza wrazliwosci (wariant maksymalny) 381,79 zt 385,18 zt
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Charakterystyka modelu

Zatozenia

¢ Modelowanie przeprowadzono w formie drzewa decyzyjnego w horyzoncie 1 roku.

e W zaleznosci od sposobu stosowania igiet (jednokrotnie lub wielokrotnie) okreslana jest czestos¢
wystepowania hipoglikemii (ciezkich i tagodnych). Ponadto stosowanie igiet przektada sie na

wielkos¢ dawki insuliny.

e W modelu uwzgledniono mozliwos¢ okreslenia odsetka pacjentéw stosujgcych igty jednokrotnie w
ramieniu interwencji i komparatora. W analizie podstawowej przyjeto odsetki na podstawie badania
ankietowego zrealizowanego przez Polskie Stowarzyszenie Diabetykéw (wariant realny) oraz

zgodnie z analizg kliniczng (wariant zgodny z AK).

e Efektywnos$¢ poréwnywanych interwencji okreslono na podstawie wynikéw analizy klinicznej oraz
na podstawie badania obserwacyjnego HAT dotyczacego czestosci wystepowania hipoglikemii u

pacjentéw z cukrzyca.

e Uzytecznosci standw zdrowia przyjeto na podstawie przeprowadzonego przegladu

systematycznego.

e W analizie uwzgledniono koszty igiet (BD Micro-Fine™ Plus oraz nierefundowanych igiet) oraz
koszty leczenia hipoglikemii i koszty insulinoterapii. Uwzgledniono przy tym bezptatne leki dla
pacjentdw powyzej 75. roku zycia. Koszty leczenia hipoglikemii okreslono na podstawie

zidentyfikowanych badan kosztowych oraz innych analiz ekonomicznych dla cukrzycy.

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomoca ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwo$¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos$¢

arkusza kalkulacyjnego (Tabela 47).
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Tabela 47.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Strona tytutowa zawierajaca informacje na temat celu analizy, perspektywy, horyzontu

Opis czasowego, uwzglednionych efektéw zdrowotnych oraz kosztéw.
Ustawienia Arkusz umozliwiajgcy uzytkown kowi zmiang domysinych wartosci parametréow modelu.
Paramet Arkusz wyswietlajgcy biezace warto$ci parametréw, ustalone w oparciu o wybrane
y ustawienia w zakfadce ,Ustawienia”.
Dane Zestawienie danych wykorzystanych w analizie, w tym charakterystyki populacji docelowej,
danych kosztowych, uzytecznosci, efektywnosci klinicznej analizowanych interwencji
. . Arkusz zawierajacy obliczenia, w szczegdlnosci oszacowanie kosztow i QALY dla
Obliczenia . . "
poréwnywanych interwencji
Wyniki Zestawienie wynikow analizy deterministyczne;j.
Wyniki PSA Zestawienie wynikow analizy probabilistyczne;.
Wyniki BIA Arkusz z obliczeniami na potrzeby analizy wptywu na budzet

Arkusz zawierajacy oszacowanie populacji docelowej na potrzeby analizy wptywu na

BIA — Populacja budzet

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl/) Strona 62



Analiza ekonomiczna. Igly do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistéw receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

5.1.2. Wyniki ekonomiczne — z uwzglednieniem RSS

5.1.2.1. Perspektywa NFZ
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5.1.3. Wyniki ekonomiczne — bez uwzglednienia RSS

5.1.3.1. Perspektywa NFZ
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i

5.1.3.2. Perspektywa NFZ + MZ + pacjent
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5.1.4. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

5.1.4.1. Perspektywa NFZ
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5.2.1. Wyniki kliniczne

5.2.2. Wyniki ekonomiczne — z uwzglednieniem RSS

5.2.2.1. Perspektywa NFZ
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5.2.2.2. Perspektywa NFZ + MZ + pacjent
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5.2.4. Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 94.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariusz

Zmieniany parametr

(domysina wartos¢)

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

HAT — dane dla petnej populaciji

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Zidentyfikowano kilka zrédet danych,
sposrod ktorych wyselekcjonowano 2
najbardziej wiarygodne. W analizie
podstawowej uwzgledniono badanie HAT
dla populacji najbardziej zblizonej do
populacji polskiej. Szczegétowe
uzasadnienie przedstawiono w rozdz. 3.3.

Zidentyf kowano znaczng rozbiezno$¢ w
zakresie kosztéw leczenia ciezkiej
hipoglikemii w odnalezionych analizach
ekonomicznych ocenianych przez
AOTMIT. W analizie wrazliwosci
przetestowano skrajne warianty.
Szczegotowe uzasadnienie przedstawiono
w rozdz. 3.7.4.

Zidentyf kowano kilkanascie zrédet danych
dot. spadku uzytecznosci dla pacjentow z
hipogl kemig. Sposréd nich najbardziej
adekwatne z punktu widzenia analizy sg 2
badania. W analizie podstawowej
uwzgledniono badanie Currie 2006
przeprowadzone z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D. Szczegétowe
uzasadnienie przedstawiono w rozdz. 3.4.

Zidentyfikowano kilka zrédet danych
dotyczacych parametréw zwigzanych ze
zuzyciem igiet. Szczegoétowy opis zrodet

wraz uzasadnieniem przyjetych wariantow
przedstawiono w rozdz. 3.5.

W analizie klinicznej przedstawiono wyn ki
analizy gtéwnej, tj. bezposrednig
zalezno$¢ miedzy sposobem stosowania
igiet i efektywnoscig oraz analize
dodatkowg dotyczgca wptywu
lipohipertrofii na efektywnos¢.
Szczegotowe uzasadnienie przedstawiono
w rozdz. 3.2.

1a CZQSt%?SO"éﬁteenﬁﬁwa”'a (Tabela 12, Tabela 13)
(HAT — dane dla Europy
Wschodniej, Tabela 12, .
1b Tabefla 13) Edridge 2015
(Tabela 12, Tabela 13)
2a Wariant minimalny
Tabela 46
Koszty leczenia cigzkiej ( )
hipoglikemii
(Tabela 46) .
2b Wariant maksymalny
(Tabela 46)
Spadki uzytecznosci dla
3 hipoglikemii I(E%I:Q:I fﬂg
(Currie 2006, Tabela 18)
Odsetki pacjentéw stosujacych i Ciapi
4 igty jednokrotnie i wielokrotnie Gorska-Ciebiada 2020
(Tabela 22) (Tabela 22)
5a Wariant minimalny
Dobowa liczba wstrzyknigé (Tabela 29)
5b insuliny (Tabela 29) Wariant maksymalny
(Tabela 29)
6a Metaanaliza badan
. . (Tabela 7, Tabela 8, Tabela 9)
Efektywnosc¢ interwencji
(Blanco 2013, Tabela 5,
Tabela 6) .
6b Gentile 2020
(Tabela 7, Tabela 8, Tabela 9
Roéznica w wielkosci dawki Brak réznic
7 insuliny (Blanco 2013,

rozdz. 3.2.1)

(rozdz. 3.2.1)

Ze wzgledu na brak istotnej statystycznie
réznicy w zakresie dobowej dawki insuliny,
w analizie wrazliwo$ci testowano wariant,
w ktorym zatozono brak réznic w wie kosci
dawki (zgodnie z wytycznymi AOTMIT).
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6.2. Wyniki

Perspektywa NFZ + MZ

6.2.1.
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Perspektywa NFZ + MZ + pacjent

6.2.2.
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Podsumowanie wynikéw analizy wrazliwosci

Podsumowanie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w formie zestawienia
scenariuszy optymistycznych i pesymistycznych. Scenariuszami optymistycznymi nazywano te
scenariusze, w przypadku ktérych zmiana wspétczynnika ICUR ksztattowata sie na korzy$¢ oceniane;j
interwencji. Analogicznie, scenariuszami pesymistycznymi nazywano te scenariusze, dla ktérych
zmiana w ICUR ksztaltowata sie na niekorzy$¢ ocenianej interwencji. Wybrano po 2 scenariusze
optymistyczne i 2 scenariusze pesymistyczne, dla ktérych wartosci zmian wspotczynnikéw ICUR bytly
najwieksze. Zestawienie wybranych scenariuszy wraz z odpowiadajgcymi im wspétczynnikami ICUR

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 103).

Tabela 103.
Podsumowanie analizy wrazliwosci — wartosci ICUR w wariantach optymistycznych i pesymistycznych [z{]

Perspektywa NFZ + MZ Perspektywa NFZ + MZ + pacjent

Scenariusz

Bez RSS Bez RSS

Wariant zgodny z AK

Optymistyczny

Pesymistyczny

Wariant realny

Optymistyczny

Pesymistyczny
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7.2.

7.3.

Analiza ekonomiczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistéw receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem bieddw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi
w innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich
przyczyny. W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie zidentyfikowano analiz
ekonomicznych dla analizowanego problemu decyzyjnego. W konsekwencji nie przeprowadzono

walidacji konwergencji.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegac¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badah obserwacyjnych. Ze wzgledu na strukture
modelu (drzewo decyzyjne w rocznym horyzoncie czasowym), nie przeprowadzono walidacji

zewnetrznej.
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Podsumowanie i wnioski
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Whioski

Wyniki analizy wskazujg na _ finansowania igiet BD Micro-Fine™ Plus w populacji
pacjentdw z cukrzycg w poréwnaniu do zachowania aktualnego stanu, w ktérym wyroby te nie sg

finansowane.

Zgodnie z wynikami opracowanej ankiety w przypadku braku finansowania igiet do penéw wyraznie
czesciej stosowane sg one nieprawidtowo, wielokrotnie przez pacjentdw z cukrzyca, co w sSwietle
wynikéw analizy klinicznej znajduje odzwierciedlenie w uzyskiwanych u nich wynikach zdrowotnych.
Jednoczesnie wyniki ankiety wskazujg, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych igiet do
wstrzykiwaczy wraz z odpowiednig edukacjg pacjentéw pozwoli na wyeliminowanie nieprawidtowych
nawykow zwigzanych z technikg podawania insuliny, a tym samym pozwoli pacjentom unikngé

powiktan zwigzanych z wielokrotnym wykorzystywaniem igiet.

Uzyskana wartosc ICUR |
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Ograniczenia

W analizie nie uwzgledniono dtugofalowych powiktan cukrzycy. PodejScie takie pozwolito na
uproszczenie obliczen i stanowi jednocze$nie zatozenie konserwatywne, gdyz prawidiowe,
jednorazowe stosowanie igiet przektada sie na nizsze ryzyko wystgpienia lipohipertrofii, co skutkuje

nizszym poziomem HbA1c i nizszym ryzykiem dtugofalowych powikfan.

W badaniach wtgczonych do analizy klinicznej nie raportowano wptywu sposobu stosowania igiet
na liczbe epizodéw hipoglikemii. W konsekwencji konieczne byto skompilowanie danych z badan
klinicznych w zakresie odsetka pacjentéw z hipoglikemig z wynikami badah obserwacyjnych
dotyczacymi rocznej liczby epizoddw u pacjentdow z hipoglikemig. Przyjeto przy tym, ze liczba
epizodéw na pacjenta, u ktérego wystepujg hipoglikemie, bedzie jednakowa niezaleznie od
sposobu stosowania igiet. W rzeczywistosci, w przypadku jednokrotnego stosowania igiet liczba
epizodow hipoglikemii na pacjenta moze ulec zmniejszeniu, przyjete podejScie jest zatem

konserwatywne.

W analizie nie uwzgledniono pacjentéw leczonych agonistami receptora GLP-1. Podejscie takie
jest uzasadnione tym, ze obecnie refundowane preparaty z tej grupy zawierajg w zestawie liczbe

igiet pozwalajgcg na ich jednokrotne wykorzystanie.

W celu okreslenia sredniej dziennej liczby wstrzyknie¢ insuliny przypadajgcej na pacjenta na
insulinoterapii w Polsce wykorzystano wyniki badania ankietowego przeprowadzonego przez
Polskie Stowarzyszenie Diabetykéw. Niemniej jednak wyniki badania wskazujg na stosunkowo
wysoka liczbe wstrzyknieé¢, co najprawdopodobniej wynika z nadreprezentacji w badaniu pacjentow
z T1DM, ktérzy stosujg intensywng insulinoterapie. W konsekwencji wykorzystano dodatkowo
alternatywne zrédta danych w celu bardziej realistycznego odzwierciedlenia struktury populacji

docelowe;.

W analizie nie uwzgledniono poprawy techniki podawania insuliny u pacjentéw obecnie
stosujgcych igty wielokrotnie, ktérzy w przypadku refundacji igiet BD Micro-Fine™ Plus zmniejsza
krotnos¢ stosowania pojedynczej igly, jednak nadal beda je stosowac wielokrotnie. Podejscie takie
jest podyktowane brakiem szczegdtowych danych klinicznych w zakresie wptywu krotnosci
stosowania igiet na analizowane efekty kliniczne oraz brakiem danych pozwalajgcych na

oszacowanie skali poprawy zachowania takich pacjentow.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byla ocena optacalnosci finansowania igiet do wstrzykiwaczy
automatycznych BD Micro-Fine™ Plus w populacji pacjentdéw z cukrzyca, stosujgcych insuline lub

agonistéw receptora GLP-1.

Zgodnie z wynikami ankiety przeprowadzonej przez Polskie Stowarzyszenie Diabetykéw refundacja
igiet do pendw insulinowych/GLP-1 w istotny sposob przetozy sie na technike stosowania igiet — 77%
sposréd pacjentéw stosujgcych iglty wielokrotnie byloby sktonnych do zmiany postepowania w
przypadku refundacji igiet. Wyniki ankiety stanowig gtdwne zatozenie analizy i determinujg wyniki

analizy w zakresie korzysci zdrowotnych oraz wzrostu kosztéw.

Analize przeprowadzono w dwdch rownolegtych wariantach w odniesieniu do odsetkéw pacjentéw
stosujacych igly jedno- lub wielokrotnie w ramieniu interwencji i komparatora. Wariant zgodny z AK
odzwierciedla definicje interwencji i komparatora zgodng z analizg kliniczng, tj. uwzglednia
poréwnanie poprawnego jednokrotnego stosowania igiet z niepoprawnym wielokrotnym ich
stosowaniem. Niemniej jednak w rzeczywisto$ci zaréwno obecnie (komparator), jak i w przypadku
refundaciji igiet BD Micro-Fine™ Plus (interwencja) nie zaistnieje sytuacja, w ktorej wszyscy pacjenci
postepujg jednakowo. Jak wskazujg zidentyfikowane dane, obecnie ok. 10% pacjentéow stosuje igly
jednokrotnie pomimo braku ich refundacji, podobnie sposrdod pacjentéow stosujgcych igty wielokrotnie
77% deklaruje, ze refundacja wplynetaby na poprawe ich zachowania w tym zakresie. W
konsekwencji w celu odzwierciedlenia realnego wplywu refundacji igiet na efekty zdrowotne i koszty

przeanalizowano wariant realny uwzgledniajgcy rzeczywiste i prognozowane zachowania pacjentéw.

W celu oceny optacalnosci zbudowano model w postaci prostego drzewa decyzyjnego o rocznym
horyzoncie czasowym. Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywisto$ci, a jego rzetelno$¢ zalezy w
gtéwnej mierze od danych, na podstawie ktérych zostat zbudowany. Podstawowe znaczenie dla analiz
kosztow-uzytecznosci w cukrzycy majg parametry odnoszace sie do efektywnosci klinicznej. W
przypadku terapii cukrzycy podstawowymi parametrami z tego zakresu sg poziom hemoglobiny
glikowanej we krwi oraz czestos¢ wystgpienia epizodéw hipoglikemii, w tym epizodéw hipoglikemii
ciezkiej. W analizie klinicznej wykazano, ze w grupie stosujgcej igty jednokrotnie rzadziej niz przy ich
wielokrotnym uzyciu obserwowano lipohipertrofie, ktéra uznawana jest za istotny czynnik ryzyka
nieprawidtowej kontroli metabolicznej cukrzycy, co potwierdzajg réwniez wyniki dodatkowej
metaanalizy przeprowadzonej w ramach analizy klinicznej. W niniejszej analizie nie uwzgledniono
wplywu jednokrotnego stosowania igiet na poziom HbA1c, co stanowi zatozenie konserwatywne, gdyz
nizszy poziom HbA1c wigze sie z nizszym ryzykiem wystgpienia dlugofalowych powiktan cukrzycy, w
tym zawalu serca, udaru moézgu, czy dtawicy piersiowej, a w konsekwencji rowniez z nizszym

ryzykiem zgonu. Brak uwzglednienia réznic w kontroli glikemii skutkuje brakiem uwzglednienia
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modelowania dtugofalowych powiktan cukrzycy i w konsekwencji uzasadnia przyjecie krotkiego

horyzont czasowego.

W celu zapewnienia jak najwyzszej wiarygodnosci parametry uwzglednione w modelu zostaty
okreslone na podstawie systematycznych przeszukan baz informacji medycznej. Opréocz wymaganego
przez rozporzadzenie MZ i Wytyczne AOTMIT przeszukania systematycznego dla uzytecznosci
przeprowadzono przeglady roéwniez dla innych kluczowych parametrow, takich jak czesto$¢
wystepowania hipoglikemii, zuzycie igiet czy koszty hipoglikemii. Parametry te byty réwniez szeroko

testowane w ramach analiz wrazliwosci.

Zuzycie igiet okreslono w oparciu o opublikowane badania oraz wyniki przeprowadzonej przez Polskie
Stowarzyszenie Diabetykow ankiety. Dobowa liczba wstrzyknie¢ insuliny znaczaco rézni sie miedzy
pacjentami z T1IDM i T2DM, co potwierdzajg réznice w tym zakresie w zidentyfikowanych zrédtach
danych. Biorgc pod uwage, ze ok. 25% pacjentéw na insulinoterapii w Polsce stanowig pacjenci z
T1DM, zasadne jest uwzglednienie danych odnosnie zuzycia odzwierciedlajgcych takg strukture
populacji docelowej, co zostato odzwierciedlone w wariancie podstawowym analizy. Warianty skrajne,
testowane w ramach analizy wrazliwosci maja charakter poglgdowy, gdyz dotyczg jedynie pacjentow z

T2DM (wariant minimalny) lub pacjentéw z przewaga chorych z T1DM (wariant maksymainy).

Sposrod parametrow kosztowych najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg koszty igiet BD Micro-
Fine™ Plus oraz koszty leczenia ciezkich epizodéw hipoglikemii. Przeglad analiz ekonomicznych dla
interwencji stosowanych w cukrzycy ocenianych w ostatnich latach przez AOTMIT wskazuje na
rozbieznosci w zakresie przyjmowanych kosztéw. W celu maksymalnie precyzyjnego oszacowania
przeprowadzono przeglad systematyczny badan kosztowych dla hipoglikemii, w wyniku ktérego
polskie badanie kosztowe (scislej badanie dla 9 panstw, w tym Polski) ostatecznie uwzglednione w
niniejszej analizie. Badanie to miato charakter kompleksowy, a zuzycie zasobow okreslone zostato w
oparciu o przeglad systematyczny oraz opinie ekspertow klinicznych. Ponadto raportowano w nim nie
tylko wynik oszacowania w formie wartosci kosztu epizodu hipoglikemii, ale réwniez dane o zuzyciu
zasobow pozwalajgce na oszacowanie kosztu w oparciu o aktualne zarzgdzenia NFZ i obwieszczenie
MZ. W analizie wrazliwosci testowano skrajne wartosci z innych analiz ekonomicznych ocenianych

przez AOTMIT potwierdzajgc istotny wptyw parametru na wyniki analizy.

Catkowity koszt leczenia hipoglikemii determinowany jest przez koszt pojedynczego epizodu jak
réowniez przez czestos$¢ ich wystepowania. Na podstawie analizy klinicznej mozliwe byto okreslenie
réznicy miedzy poréwnanymi interwencjami w zakresie ryzyka hipoglikemii, tj. odsetka pacjentéw, u
ktérych wystgpit co najmniej 1 epizod. W celu okres$lenie liczby epizodéw w skali roku przypadajgcych
na pacjenta z hipoglikemiami przeprowadzono przeglad systematyczny, w wyniku ktérego okreslono
czestos¢ wystepowania na podstawie duzego miedzynarodowego badania obserwacyjnego HAT. W
badaniu tym wykazano istotne geograficzne réznice w czestosci wystepowania hipoglikemii,

raportujgc jednoczesnie dane dla Europy Wschodniej, w tym Polski.
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Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 104.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

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

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

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Rozdz. 5

2. analize wrazliwosci

Rozdz. 6,5.1.4,5.2.4

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

A11

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

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

Rozdz. 5

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

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

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

Rozdz. 5

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

Rozdz. 3

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

Rozdz. 2, 3, 4

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

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji
i oszacowan stanowi zatgcznik do
niniejszej analizy.

§5.3

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

L . . " : : Nie dotyczy
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rébwna zero, Nie dotyczy

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

§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacie (...) 2 b lednieni Rozdz. 5, 6
powinny by¢ przedstawione T e? uwzgf; 3'?”"3 proponlc()wanego
w nastepujacych wariantach: instrumentu ozielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Rozdz. 5
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikéw ’
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspétczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Nie dotyczy

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

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.4, A.1.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 6

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

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

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

Rozdz. 2.5, 5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie
o h . - Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.
§5.12
Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A1

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

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

Rozdz. 11
2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegélnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

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

e PubMed [79],

e Cochrane Library [80],

e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [81],

e NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [82],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [83],

e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji) [84],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [85],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [86],

e DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects) [87].

Przeszukanie zostato przeprowadzone 10 sierpnia 2020 r. Szczegdtowy opis strategii oraz wyniki
przeprowadzonego przeszukania w poszczegdlnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 105, Tabela 106, Tabela 107).

Tabela 105.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed
Indeks Zapytanie Liczba wynikow
#1 needle OR needles OR needles [MeSH] 153 182
#2 diabetes OR diabetes mellitus [MeSH] 769 443

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost
benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR
"cost minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness
#3 OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov 1576 328
model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR
"economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic
evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#4 #1 AND #2 AND #3 101

Data przeszukania: 10 sierpnia 2020
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Tabela 106.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane
Indeks Zapytanie Liczba wynikow
#1 needle OR needles 14 863
#2 diabetes OR diabetes mellitus 84 087

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost
benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR
"cost minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness
#3 OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov 59 535
model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR
"economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic
evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#4 #1 AND #2 AND #3 104

Data przeszukania: 8 listopada 2018

Tabela 107.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej

Liczba rekordow

Zapytanie / stowo klucz wybranych do
analizy
Micro-Fine 2 0
NICE
needle insulin 10 0
Micro-Fine 0 0
PBAC
needle insulin 0 0
Micro-Fine 0 0
SMC
needle insulin 2 0
Micro-Fine 0 0
DARE
needle insulin 0 0
Micro-Fine 0 0
ISPOR
needle insulin 38 0
Micro-Fine 5 0
CADTH
needle insulin 21 0
Micro-Fine 0 0
AOTMIT
igly 20 0

Data ostatniego przeszukania: 10 sierpnia 2020

W ramach przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono 303 pozycje,

sposrod ktorych zadnej nie zakwalifikowano do dalszej analizy.

Schemat selekcji publikacji przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 3).
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Rysunek 3.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego zgodnie z QUOROM

303 pozycje
odnaleziono w wyniku przeszukania elektronicznych
baz informacji medycznej
(w tym powtarzajgce sie tytuty)

303 pozycje
»| odrzucono na podstawie analizy tytutow i abstraktow

A

0 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow

0 pozyc;ji
» odrzucono na podstawie analizy petnych tekstow.

A 4

0 publikacji zostato uwzglednionych w przegladzie
systematycznym analiz

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzyteczno$ci dla pacjentéw z cukrzycg przeprowadzono
systematyczne przeszukanie bazy PubMed. Przeszukanie przeprowadzono w dniu 7 sierpnia 2020

roku. Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 108).

Tabela 108.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentéw z cukrzycg (PubMed)

Indeks Zapytanie Liczba wynikéw

(utility OR "quality of life” OR gol OR QALY OR QLY) AND ((eq AND 5d) OR eq-5d

#1 OR euroqol OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble" OR cost-utility OR 15 526
EQS5D)
#2 diabetes 769 712
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Indeks Zapytanie Liczba wynikéw
#3 poland OR polish 365 599
#4 #1 AND #2 AND #3 11

Data przeszukania: 7 sierpnia 2020

W wyniku przeszukania bazy PubMed odnaleziono 11 publikacji. Po dokonaniu wstepnej selekgc;ji
odnalezionych doniesieh naukowych na podstawie tytutdw oraz abstraktéw przeprowadzono selekcje

w oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy na poziomie petnych tekstéw dopuszczono 2 prace.

Finalnie w analizie uwzgledniono dane pochodzace z 2 publikacji, ktérych wyniki opisano w rozdz.
3.4.1.

Rysunek 4.
Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentéw ze cukrzyca w ramach przeszukania bazy PubMed

Odnaleziono 11 pozyciji

9 pozyciji
odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow

A 4

A

2 pozycje
zakwalif kowano do dalszej analizy
na podstawie peinych tekstow

0 pozycje
odrzucono na podstawie lektury petnych
tekstow

\4

v

2 pozycje
uwzgledniono w analizie

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci dla pacjentéw z cukrzycg przeprowadzono
systematyczne przeszukanie bazy PubMed. Przeszukanie przeprowadzono w dniu 7 sierpnia 2020.

Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 109).
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Tabela 109.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentéw z hipoglikemig (PubMed)
Indeks Zapytanie Liczba wynikow
(utility OR "quality of life" OR gol OR QALY OR QLY) AND ((eq AND 5d) OR eg-5d
#1 OR euroqol OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble" OR cost-utility OR 15 526
EQ5D)
#2 hypoglycemia 49 727
#3 #1 AND #2 95

Data przeszukania: 7 sierpnia 2020

W wyniku przeszukania bazy PubMed odnaleziono 95 publikacji. Po dokonaniu wstepnej selekgc;ji
odnalezionych doniesienn naukowych na podstawie tytutéw i abstraktéw przeprowadzono selekcje w

oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy na poziomie petnych tekstéw dopuszczono 31 prac.

Finalnie w analizie uwzgledniono dane pochodzgce z 15 publikacji ktérych wyniki opisano w rozdz.
3.4.2.

Rysunek 5.
Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentow ze hipoglikemig w ramach przeszukania bazy PubMed

Odnaleziono 95 pozyciji

64 pozycji
odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow

A 4

A

31 pozycji
zakwalif kowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

16 pozyc;ji
odrzucono na podstawie lektury petnych
tekstow

\4

v

15 pozyciji
uwzgledniono w analizie
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A.1.3. Czestos¢ wystepowania hipoglikemii

W celu okreslenia czestodci wystepowania hipoglikemii dokonano przeszukania bazy PubMed [79]

zgodnie ze strategig przedstawiong w tabeli ponizej (Tabela 110).

Tabela 110.

Strategia wyszukiwania danych dot. czestosci hipoglikemii w bazie PubMed
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 diabetes 768 550
#2 insulin 414712
#3 hypoglycaemia 49 694
#4 incidence OR prevalence OR rate OR risk 6422 470
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 8437
#6 #1 AND #2 AND #3 AND #4 Filters: Observational Study, Systematic Review 426

Data ostatniego przeszukania: 4 sierpnia 2020 r.

A1.4. Zuzycie igiet

W celu okreslenia danych dotyczgcych zuzycia igiet w Polsce (dziennej liczby wstrzyknie¢ insuliny i
skali wielokrotnego stosowania igiet) dokonano przeszukania bazy PubMed [79] zgodnie ze strategig

przedstawiong w tabeli ponizej (Tabela 111).

Tabela 111.

Strategia wyszukiwania danych dot. zuzycia igiet w bazie PubMed
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 insulin 415 200
#2 injection OR delivery 1496 885
#3 frequency OR technique OR practice OR real world OR patterns 14 089 005
#4 Poland OR Polish OR Poles 374 182
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 197
#6 #1 AND #2 AND #3 AND #4 Filters: from 2010 - 2020 95

Data ostatniego przeszukania: 17 sierpnia 2020 r.

A.1.5. Koszty hipoglikemii

W celu okreslenia kosztéw zwigzanych z wystgpieniem hipoglikemii dokonano przeszukania bazy
PubMed [79] zgodnie ze strategig przedstawiong w tabeli ponizej (Tabela 112). Dodatkowo
przeanalizowano zrédta danych w innych polskich analizach ekonomicznych dotyczgcych cukrzycy
ocenionych przez AOTMIT w ostatnich latach [64—68].
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Tabela 112.

Strategia wyszukiwania polskich badan kosztowych w bazie PubMed
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 hypoglycemia 49 685

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit"
OR cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost
minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost
#2 effectiveness” OR cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR 1574 923
“DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review"
OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#3 Poland OR Polish 365 098

#4 #1 AND #2 AND #3 24

Data ostatniego przeszukania: 4 sierpnia 2020 r.
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