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Streszczenie

e Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu ztozonego z insuliny glargine i liksysenatydu
(IGlarLixi, produkt Suliqua®) w potgczeniu z metforming (MET) lub MET z inhibitorami kotransportera sodowo-
glukozowego 2 (SGLT-2) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentéw
z niekontrolowang cukrzyca typu 2 (T2DM) pomimo leczenia insuling bazowg (Bl) w skojarzeniu z co najmniej
jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym (OAD) z HbA1¢c >7%.

o Metodyka

Analize przeprowadzono w populacji dorostych pacjentéw z niekontrolowang T2DM pomimo leczenia Bl w
skojarzeniu z co najmniej jednym OAD z HbA1c >7%.

W analizie przeprowadzono nastepujgce poréwnania:

e IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD,

e |GlarLixi + OAD vs LAA + OAD,

e |GlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD,

e IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD,
o |GlarLixi + OAD vs Bl + bolus 3x/d + OAD.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych ustalono na podstawie wynikéw badan
klinicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego. Analize ekonomiczng
przeprowadzono w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej przy zastosowaniu modelu CORE
Diabetes Model, powszechnie stosowanego do modelowania przebiegu cukrzycy oraz poréwnywania

opfacalnosci interwencji stosowanych w leczeniu cukrzycy.

Rdéznice w efektach zdrowotnych analizowanych interwencji okreslono, zgodnie ze strukturg modelu CORE, przy
uwzglednieniu nastgpujgcych punktow koncowych:

e zmiana poziomu HbA1c,

e zmiana masy ciata oraz

o czesto$¢ wystepowania hipoglikemii (w tym hipoglikemii cigzkich).

W celu zachowania maksymalnej zgodnosci charakterystyk poczgtkowych pacjentéw z modelowanymi efektami
zdrowotnymi, podstawowe zrodto danych w zakresie tych parametréw stanowity badania randomizowane
uwzglednione w ramach analizy klinicznej. W przypadku poréwnan bezposrednich charakterystyki poczatkowe
zostaly okreslone w oparciu o odpowiednie badania poréwnujgce IGlarLixi z komparatorami. W przypadku
poréwnania posredniego:

e jezeli poréwnanie zostato przeprowadzone przez grupe referencyjng LAA + OAD charakterystyki poczatkowe

okreslono w oparciu o badanie LixiLan-L (w ktérym poréwnano efektywnos$c¢ I1GlarLixi z LAA + OAD),
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o jezeli porownanie zostato przeprowadzone przez grupe referencyjng MIX + OAD charakterystyki poczatkowe

okreslono w oparciu o badanie SoliMix (w ktérym poréwnano efektywnosci IGlarLixi z MIX + OAD).

W przypadku poréwnania z Bl + bolus 3x/d charakterystyki poczatkowe pacjentow okreslono w oparciu o $rednie

wartosci z badan LixiLan-L i SoliMix wazone liczbg pacjentéw w badaniach.

Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu dozywotniego horyzontu czasowego odzwierciedlajgcego wptyw
choroby przewlektej, jaka stanowi cukrzyca, na diugosc i jakos¢ zycia pacjentow. Koszty okreslono z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia oraz MZ, Ministerstwa Zdrowia) oraz z tacznej
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentdéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki, zgodnie z wytycznymi
oceny technologii medycznych. Uwzgledniono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% rocznie oraz efektéw
zdrowotnych na poziomie 3,5% rocznie. W analizie wartos¢ progu optacalnosci, wynoszacg 166 758 zi,
wyznaczono w oparciu u trzykrotnos¢ PKB per capita w Polsce, W wyniku przeprowadzonych obliczen dla kazdej
z uwzglednionych interwencji wyznaczono dtugos$¢ zycia oraz diugos¢ zycia skorygowang jako$cia, jak réwniez
koszty terapii oraz postepowania z pacjentem z cukrzycg. Wyznaczono wyniki inkrementalne, wspotczynniki
(catkowite i inkrementalne) kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci, jak rowniez odpowiednie ceny

progowe.

e Wyniki

Ponizej w formie tabelarycznej zestawiono wyniki przeprowadzonej analizy.

Tabela 1.
Podsumowanie wynikéw zdrowotnych
IGlarLixi + OAD Komparator
Komparator AQALY ALY
QALY LY QALY LY
MIX + OAD [ | N [ I [
LAA + OAD [ | N [ I [
IDegAsp + OAD [ | [ | [ [
BI + bolus 1x/d + OAD [ [ [ | | I
BI + bolus 3x/d + OAD [ [ [ [ | |
Tabela 2.
Podsumowanie wynikéw analizy — perspektywa ptatnika publiczneg_
Komparator Koszty IGlarLixi Koszty komp. A Koszty  CUR IGlarLixi CUR komp. ICUR
MIX + OAD - - ] I I I
LAA + OAD ] HE . I I _
IDegAsp + OAD . . . . [ |
BI + bolus 1x/d + OAD [ [ [ | I .
BI + bolus 3x/d + OAD [ [ | [ [ |
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Tabela 3.
Podsumowanie wynikéw analizy — perspektywa ptatnik publiczny i pacjentéw, _
Komparator Koszty IGlarLixi Koszty komp. A Koszty  CUR IGlarLixi CUR komp. ICUR
MIX + OAD [ [ N | | .
LAA + OAD I I I | | L
IDegAsp + OAD [ ] [ ] [ | [ ] [ [ ]
BI + bolus 1x/d + OAD [ [ [ | [ [ .
Bl + bolus 3x/d + OAD [ ] [ | [ I |
Tabela 4.
Podsumowanie wynikéw analizy — perspektywa ptatnika publicznegol NG
Komparator Koszty IGlarLixi Koszty komp. A Koszty  CUR IGlarLixi CUR komp. ICUR
MIX + OAD | | N | | .
LAA + OAD [ [ [ | | .
IDegAsp + OAD [ ] [ ] [ ] [ ] [ | [ ]
BI + bolus 1x/d + OAD [ [ [ | [ | .
Bl + bolus 3x/d + OAD [ ] [ | [ I |
Tabela 5.
Podsumowanie wynikéw analizy — perspektywa ptatnik publiczny i pacjentow, | IENEININIELIBBN
Komparator Koszty IGlarLixi Koszty komp. A Koszty  CUR IGlarLixi CUR komp. ICUR
MIX + OAD [ [ [ | | [
LAA + OAD = B I | .
IDegAsp + OAD [ [ | [ Il
BI + bolus 1x/d + OAD [ [ [ [ Il
BI + bolus 3x/d + OAD [ [ | [ [ |

Whnioski
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Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci produktu ztozonego z insuliny glargine
i liksysenatydu (IGlarLixi, produkt Suliqua®) w potgczeniu z metforming (MET) lub MET z inhibitorami
kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami
postepowania w terapii dorostych pacjentéw z niekontrolowang cukrzyca typu 2 (T2DM) pomimo
leczenia insuling bazowag (Bl) w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym (OAD) z HbA1c >7%.

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci z niekontrolowang T2DM pomimo leczenia Bl w skojarzeniu z co najmniej jednym
OAD z HbA1c >7%.

INTERWENCJA

Preparat ztozony IGlarLixi w postaci roztworu do wstrzykiwan (Suliqua®) w potaczeniu z MET lub MET

z inhibitorami SGLT-2 zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).

KOMPARATORY

Komparatorami dla IGlarLixi w ramach analizy bedg nastepujace schematy terapeutyczne:
o dtugodziatajgce analogi insuliny (LAA) + OAD,
o dwufazowe mieszanki insulinowe — mieszanki analogowe, mieszanki insuliny ludzkiej —
(MIX) + OAD,
e mieszanka insuliny degludec i insuliny aspart (IDegAsp) + OAD,

e schemat skftadajgcy sie z Bl oraz insuliny positkowej — Bl + bolus 1-3 razy na dobe + OAD.

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),
e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 12



1.2.

Analiza ekonomiczna. Suliqua w leczeniu dorostych z niedostatecznie kontrolowang T2DM

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

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

e wspolczynniki kosztéw-efektywnosci (CER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [2].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikow analizy klinicznej [3], w ramach ktorej
przeprowadzono systematyczny przeglad badan klinicznych  dotyczacych  skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

W ramach analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzono 4 poréwnania (2 bezposrednie oraz 2
posrednie) w oparciu o wyniki odnalezionych randomizowanych badan klinicznych. Ze wzgledu na
strukture modelu CORE (patrz rozdz. 2.2) w analizie uwzglednione zostaty nastepujgce punkty
koncowe:

e zmiana poziomu HbA1c,

e zmiana masy ciata,

e czesto$¢ wystepowania hipoglikemii (w tym hipoglikemii ciezkich).

Dla wszystkich przeprowadzonych poréwnan (tj. porownan z MIX + OAD, LAA + OAD, IDegAsp +
OAD oraz BI + bolus 1x/d + OAD) wykazano statystycznie istotne réznice na korzy$¢ ocenianej
technologii lekowej w zakresie zmiany poziomu HbA1c oraz zmiany masy ciata. Dodatkowo dla
porownania IGlarLixi + OAD z MIX + OAD wykazano réowniez istotng statystycznie przewage IGlarLixi

nad MIX w zakresie czesto$ci wystepowania hipoglikemii.

W przypadku komparatora Bl + bolus 3x/d + OAD w ramach analizy klinicznej, ze wzgledu na duzy
poziom heterogenicznosci pomiedzy badaniami, nie zostato przeprowadzone poréwnanie posrednie.
Obserwowana heterogeniczno$é dotyczyta zaréwno wyjsciowej charakterystyki pacjentéw, jak i
schematu terapeutycznego stosowanego w grupach referencyjnych badan. Ze wzgledu na istotne
rozbieznosci pomiedzy badaniami wzgledne wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
IGlarLixi i Bl + bolus 3x/d obarczone bytoby znaczng niepewnoscig. Zatem w ramach analizy klinicznej
poréwnanie posrednie przez wspoélna grupe referencyjng uznano za niezasadne i ograniczono sie

wytgcznie do zestawienia wynikéw badan. [3]
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Wybor metodyki analizy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [4] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztéw Ilub analizy
efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy
efektywnosci kosztéw jednoczesnie. W przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej
réwnorzednosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg
istotne klinicznie nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow. W przypadku braku mozliwosci
opracowania analizy uzytecznosci kosztéw, efektywnosci kosztéw Iub minimalizacji kosztow

dopuszcza sie przeprowadzenie jedynie analizy konsekwencji kosztéw.

W Swietle powyzszych spostrzezen, analize dla poréwnan z MIX, LAA, IDegAsp oraz Bl + bolus 1x/d
przeprowadzono w formie analizy kosztdw-uzytecznosci oraz analizy kosztéw-efektywnosci.
Natomiast, ze wzgledu na heterogenicznos¢ referencyjnych badan dla poréwnania IGlarLixi z
Bl + bolus 3x/d przeprowadzono analize konsekwencji kosztéw, a wyniki zdrowotne zostaty
przedstawione w postaci QALY oraz LY. Podejscie to jest takze zgodne z rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5].

Tabela 6.
Metodyka analizy dla przeprowadzonych poréwnan
Poréwnanie Metodyka analizy
IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD Analiza uzytecznosci kosztow
IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD Analiza uzytecznosci kosztow
IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD Analiza uzytecznosci kosztow
IGlarLixi + OAD vs BI + bolus 1x/d + OAD Analiza uzytecznosci kosztow
IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 3x/d + OAD Analiza konsekwencji kosztow
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng dla poréwnan IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD, IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD,
IGlarLixi + OAD vs I|DegAsp + OAD oraz pordwnania IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD
przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Koszty oraz efekty zdrowotne dla
poréwnywanych schematoéw zostaly wyznaczone w oparciu o model matematyczny /IQVIA CORE
Diabetes Model (CORE) dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktory

umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wplywa na jakosé zycia pacjentéw. 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 uzytecznos¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smierc.

Znajac sSciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jako$¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznoéci (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. = koszt, —koszt,
Lvs K QALYL—QALY;(’

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwenciji ocenianej, za$ K dla ramienia komparatora.

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

leku zamiast komparatora.

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

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (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.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [5], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci (patrz rozdz. 2.11).

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposob analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujac

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY.

Dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs BI+bolus 3x/d+ OAD w ramach analizy klinicznej nie
zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na wykazanie wyzszosci IGlarLixi nad
Bl + bolus 3x/d (patrz rozdz. 1.2). W zwigzku z tym, zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [5],

w ramach analizy wyznaczono wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio):

_ koszt,
04LY,

L

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

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

W  przypadku poréwnan: IGlarLixi+ OAD vs IDegAsp+OAD i |IGlarLixi+ OAD vs
Bl + bolus 1x/d + OAD w ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie, wobec
czego w przypadku tego poréwnania wyznaczono rowniez wartos¢ CUR oraz cene progowa

wzgledem CUR.

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

koszty stosowania porownywanych technologii sg sobie rowne.

W rozporzadzeniu Ministra Zdrowia nie sprecyzowano, jakie koszty technologii powinny zostac
zrownane, zatem w obliczeniach jako odpowiedni sposdb wyznaczenia kosztu technologii przyjeto
wspotczynnik CUR, ktéry uwzglednia réwniez efekty zdrowotne — woéwczas wyznaczona cena
progowa oznacza cene, przy ktérej koszt uzyskania okreslonego jednostkowego efektu zdrowotnego

dla ocenianej interwenc;ji i komparatora jest rowny.

W analizie ceny progowe wyznaczono wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta, ktéra
uwzglednia catkowity koszt ponoszony na leki. W przypadku obliczen z perspektywy wytgcznie

ptatnika publicznego cena progowa nie zostata wyznaczona — cena detaliczna zawiera jedynie
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czesciowy koszt ponoszony na leczenie i oszacowanie na jej podstawie ceny zbytu netto nie bedzie

wiasciwe.

Struktura modelu

2.2.1. Wprowadzenie

Cukrzyca jest bardzo ztozonym problemem zdrowotnym, co powoduje, ze jej modelowanie nie jest
prostym zagadnieniem. Mnogos¢ czynnikow ryzyka, powikfan i wspotzaleznosci miedzy nimi, a takze
duze liczby badan klinicznych oceniajgcych te zaleznosci powodujg, ze zbudowanie narzedzia
umozliwiajgcego wiarygodne modelowanie rozwoju cukrzycy moze zajg¢ nawet kilka lat. Zespoty
badaczy, ktérzy podjeli sie tego wyzwania, czesto udostepniajg swoje modele do celéw akademickich
czy komercyjnych. Modele te roznig sie miedzy sobg w zakresie struktury, zatozeh czy tez zrodet
danych, ale kazdy z nich ma na celu jak najlepsze odzwierciedlenie rzeczywistosci pod wzgledem
tempa rozwoju cukrzycy i jej powiktan. Trudno jednoznacznie wskazaé, ktéry z powszechnie
stosowanych modeli jest najlepszy. Préby oceny tego aspektu dokonuje sie posrednio w trakcie
.zawodoéw” Mount Hood Challenge, podczas ktérych testowane/walidowane sg modele cukrzycy
zgtoszone przez ich autoréw [6]. Celem Mount Hood Challenge jest jednak gtéwnie poréwnanie

metodyki modelowania i wskazanie jej mocnych i stabych stron, a nie stworzenie rankingu.

Model CORE, wykorzystany w niniejszej analizie do oceny optacalnosci |GlarLixi, wydaje sie by¢
najbardziej rozpowszechnionym narzedziem do modelowania przebiegu cukrzycy [6]. Jest narzedziem
powszechnie stosowanym w analizach ekonomicznych interwencji stosowanych w cukrzycy.
Niejednokrotnie wykorzystywano go do przeprowadzania analiz ekonomicznych na potrzeby

refundaciji, réwniez w Polsce [7-10].

Niewatpliwg zaletg modelu jest mozliwos¢ modyfikacji przez uzytkownika dowolnych parametréw
modelu, co umozliwia bardzo dobre dopasowanie modelu do warunkéw panujgcych w danym
systemie ochrony zdrowia. Poza podstawowymi parametrami, jak koszty czy efekty zdrowotne,
uzytkownik ma mozliwos¢ zmiany zaawansowanych ustawieh dotyczgcych np. czestosci
wystepowania powiktan, co moze by¢ szczegdlnie przydatne w przypadku analizowania specyficznych
podgrup pacjentow, w ktérych ryzyka te mogg by¢é odmienne od populacji ogdinej chorych.
Kompleksowos¢ modelu wynika z uwzglednienia kilkunastu powiktah cukrzycy oraz wspétzaleznosci
miedzy ich wystepowaniem — tylko z wykorzystaniem takich narzedzi mozna wiarygodnie modelowac
skutki stosowania interwencji, ktére oceniane sg najczesciej pod katem punktéw koncowych o
charakterze surogatow (jak np. zmiana poziomu hemoglobiny glikowanej w wyniku zastosowania
insuliny). Dzieki takiemu kompleksowemu podej$ciu do modelowania dtugoterminowe wyniki
uzyskiwane w ramach symulacji sg zblizone do wynikéw raportowanych w dlugookresowych

badaniach klinicznych (patrz rozdz. 6.2).
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2.2.2. Struktura i zatozenia modelu

Model CORE [11-14] jest kompleksowym modelem Markowa z pamiecig, ktdéry umozliwia analize
wplywu stosowania okreslonej terapii u pacjentéw z cukrzycg na koszty generowane przez te
jednostke chorobowg oraz jako$¢ i diugos¢ zycia oséb nig dotknietych. Powiktania zwigzane z
cukrzycg sg symulowane w oddzielnych, wspodizaleznych z pozostatymi pod-modelami Markowa. W
modelu uwzgledniono nastepujgce powiktania:

e zawal miesnia sercowego (ang. myocardial infraction, MI)

e dfawica piersiowa,

¢ choroba naczyn obwodowych (ang. peropheral vascular disease, PVD),

e udar moézgu,

¢ niewydolnos¢ serca (ang. heart failure, HF),

e migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation, AF),

e przerost lewej komory serca (ang. left ventricular hypertrophy, LVH),

e mikroalbuminuria (ang. microalbominuria, MA),

e biatkomocz ogolny (ang. gross proteinuria, GRP),

¢ krancowe stadium choroby nerek (ang. end stage renal disease, ESRD),

e retinopatia nieproliferacyjna (ang. background diabetic retinopathy, BDR),

e retinopatia proliferacyjna (ang. proliferative diabetic retinopathy, PDR),

o utrata wzroku (ang. severe vision loss, SVL),

e obrzek plamki zottej (ang. macular edema, ME),

e zacma,

o stopa cukrzycowa,

e amputacja konczyny dolnej,

¢ nefropatia.

Dtugos¢ cyklu w modelu CORE wynosi 1 rok. Dlugos$¢ horyzontu czasowego moze wahaé sie od roku
do piecdziesieciu lat. W modelu istnieje mozliwos¢ uwzglednienia kosztéw bezposrednich i

posrednich. [13]

Model CORE dostepny jest w postaci aplikacji internetowej potgczonej z obliczeniowym modelem
matematycznym i bazg danych w jezyku SQL (ang. structured queer language), umieszczonej na
serwerze centralnym. W ramach struktury modelu mozna wyrézni¢ cztery elementy: interfejs

uzytkownika, baze danych wejsciowych, procesor oraz wyj$ciowg baze danych wyjsciowych. [13]

W modelu CORE istnieje mozliwo$¢ modyfikacji danych wejsciowych, natomiast sposéb dziatania
modelu i struktura obliczeniowa sg niedostepne do modyfikacji dla uzytkownika. W ramach bazy
danych wejsciowych mozliwa jest modyfikacja nastepujgcych modutéw:
e Cohort (charakterystyki kohorty) — w ktérym okresla sie charakterystyki modelowanej populacji
takie jak:

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 18



Analiza ekonomiczna. Suliqua w leczeniu dorostych z niedostatecznie kontrolowang T2DM

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

o parametry kliniczne (poziom HbA1c, poziom skurczowego i rozkurczowego ci$nienia
tetniczego (SBP, DBP), catkowitego cholesterolu (T-CHOL), cholesterolu frakcji HDL oraz
LDL, trojglicerydow (TRIG), warto$¢ BMI (Body Mass Index), odsetek palaczy, liczba
wypalanych papieroséw, spozycie alkoholu, poziomy: eGFR, hemoglobiny, biatych krwinek,
tetno, stosunek obwodu talii do obwodu bioder — WHR, wspétczynnik wydalania albumin z
moczem, stezenie kreatyniny i albuminy);

o wystepowanie 18 choréb wspotistniejacych (choroby ukiadu sercowo-naczyniowego,
choroby nerek, narzadu wzroku i inne);

Treatment (charakterystyki poréwnywanych interwencji) — w ktorym okresla sie skutecznos¢ i

bezpieczenstwo ocenianych interwencji za pomoca nastepujgcych punktéw konicowych:

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

o bezpieczenstwo: czestos¢ wystepowania tagodnych i ciezkich hipoglikemii;

o ryzyko wzgledne (RR) w zakresie wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych: zawat serca,
udar mdzgu, niewydolnosc¢ serca, dtawica piersiowa, choroba naczyn obwodowych;

Treatment Cost Group (koszty zwigzane bezposrednio ze stosowaniem interwencji) — w ktérym

wprowadza sie dane dotyczace kosztébw zwigzanych bezposrednio ze stosowaniem

zdefiniowanych w zaktadce Treatment schematéw leczenia (np. koszty lekéw, koszty badan
laboratoryjnych i zmiany w diecie i ¢wiczeniach). Model daje mozliwos¢ wprowadzenia danych
osobno dla pierwszego roku i kolejnych lat terapii;

Treatment Algorithm — w ktérym mozliwe jest okreslenie strategii leczenia w przypadku

niepowodzenia pierwotnie zastosowanej terapii;

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

jak:

o stopy dyskontowe (dla kosztow i efektow zdrowotnych),

o koszty bezposrednie (koszty leczenia powikfan),

o koszty posrednie,

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

Clinical (dane kliniczne) — w ktérym okresla sie dane, takie jak prawdopodobienstwa i ryzyka

wzgledne w zakresie progresji choroby oraz wystepowania powikfan modelowanych na

podstawie parametréw fizjologicznych, charakterystyk oraz stanu zdrowia pacjentéw;

Other Management (pozostate parametry dotyczgce praktyki leczenia pacjentéw z cukrzycg) —

np. odsetek chorych stosujgcych statyny i leki z grupy ACE-I/ARB w ramach profilaktyki choréb

uktadu krazenia czy odsetek chorych poddawanych badaniom w kierunku retinopatii i chorob

nerek.
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W modelu CORE istnieje réwniez mozliwo$¢ uwzglednienia danych z poziomu pacjenta (ang. patient-
level data). Ze wzgledu na brak dostepnych charakterystyk wyjsciowych dla poszczegdinych

pacjentdw w niniejszej analizie modut ten nie zostat wykorzystany.

Po wprowadzeniu wszystkich danych wejsciowych badz przyjeciu domysinych wartosci nalezy okresli¢
wartosci zmiennych istotnych dla samego procesu symulacji. W modelu CORE mozna przeprowadzi¢
dwa rodzaje symulacji: mikrosymulacje oraz symulacje z zastosowaniem metody bootstrap.
Niezaleznie od wybranego rodzaju analizy nalezy okresli¢ jej horyzont czasowy, liczebnos¢ kohorty, w
przypadku symulacji bootstrap rowniez liczbe symulacji, maksymalng wartos¢ progu dla krzywych

optacalnosci.

Symulacje rozpoczynajg sie od wprowadzenia do modelu okreslonej przez uzytkownika liczby
pacjentdw. Podczas mikrosymulacji i symulacji bootstrap bez oceny niepewnosci 2-go rzedu
wyjsciowe charakterystyki okreslane sg na podstawie uprzednio wprowadzonych do modelu $rednich
wartosci parametrow. Ponadto dla kazdego pacjenta losowane jest, zgodnie z zadanym

prawdopodobienstwem, wystepowanie wspdtistniejgcych powikian.

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

interwencji badanej i dla komparatora.

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

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

e charakterystyki pacjentéw: wiek, czas trwania cukrzycy i podstawowe parametry fizjologiczne,

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

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

e uzytecznosci i spadki uzytecznosci,

e Kkoszty posrednie i bezposrednie,

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

sercowego, udaru mézgu, dtawicy piersiowej, niewydolnosci serca.

Powyzsze parametry losowane sg z zadanych wczes$niej rozkladow, oddzielnie dla interwenc;ji

ocenianej i komparatora.

Pozostate parametry traktowane sg w symulacjach jako deterministyczne. W konsekwencji w ramach
PSA nie jest modelowana niepewnos¢ wspotczynnikdw zwigzanych z innymi pod-modelami niz te
wymienione wyzej. W wyniku wielokrothego powtdérzenia symulacji generowane sg krzywe

optacalnosci.

W modelu nie ma mozliwo$ci wyznaczenia ceny progowej. Cene progowg wyznaczono w odrebnym
arkuszu kalkulacyjnym, stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy. Aby wyznaczy¢ cene progowg
dla danego poréwnania konieczne jest wprowadzenie do arkusza wynikdw symulacji uzyskanych w
modelu CORE. Domysinie w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym znajdujg sie wyniki wszystkich

symulacji przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy.

Model CORE wraz z instrukcjg obstugi zostat opisany w publikacjach Palmer 2004a [11],
Palmer 2004b [12], McEwan 2014 [14] oraz dokumentacji modelu [15].

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

probabilistycznych, jak i jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

2.2.3. Kolejne etapy leczenia

W ramach przeprowadzonych oszacowan wyrézniono 3 etapy leczenia. Pierwszy, 3-letni etap terapii
jest zwigzany z podawaniem IGlarLixi lub komparatora. W zwigzku z progresywnym charakterem
T2DM, przyjeto, ze po 3 latach terapii IGlarLixi lub komparatorem nastgpi zmiana leczenia. Schematy
stosowane w etapie drugim (po przerwaniu dotychczasowego leczenia) okreslono na podstawie
danych z badania PDS odnosnie najczesciej stosowanych terapii po przerwaniu wczesniej
stosowanych insulinoterapii (szczegoty w rozdziale 3.9.5). Leczenie stosowane w tym etapie jest

zalezne od leczenia zastosowanego w | linii. Przyjeto, ze ta faza leczenia rowniez bedzie trwa¢ 3 lata
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po czym wszyscy pacjenci (w ramieniu ocenianej interwencji i komparatora) otrzymajg leczenie z
zastosowaniem MIX (poréwnanie z LAA) lub z zastosowaniem schematu Bl + bolus 3x/d (pozostate

poréwnania).

Rysunek 1.

Kolejne etapy leczenia uwzglednione w analizie

eLeczeniez
zastosowaniem
IGlarLixi lub
komparatora
eCzas trwania:
3 lata

eLeczenie
uzaleznione od
wczesniejszej
terapii

eCzas trwania:
3 lata

eLeczenie z
zastosowaniem
MIX lub schematu
Bl+bolus 3x/d

eCzas trwania:
pozostaty czas

(dozywotnio)
. J . J . J

Szczegoty odnosnie czasu trwania terapii w | linii oraz schematéw uwzglednionych w kolejnych liniach

leczenia zaprezentowano w rozdz. 3.7 oraz rozdz. 3.9.5.

. Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z niekontrolowang T2DM pomimo leczenia Bl w
skojarzeniu z co najmniej jednym OAD z HbA1¢c >7%.

. Porébwnywane interwencje

W analizie przeprowadzono nastepujgce poréwnania:
e |GlarLixi + OAD vs MIX + OAD,
e |GlarLixi + OAD vs LAA + OAD,
e IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD,
e |GlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD,
e |GlarLixi + OAD vs BI + bolus 3x/d + OAD.

Schemat dawkowania dla insulin przyjeto na podstawie badan klinicznych, natomiast dawkowanie
OAD okreslono na podstawie DDD. Szczegdty przedstawiono w rozdziale 3.3.

Szczegodtowy opis porownywanych interwenciji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [2].
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Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ oraz Ministerstwo Zdrowia, MZ) i
Swiadczeniobiorcy (w przypadku wspotptacenia za leki), wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego
oraz z perspektywy spotecznej (uwzgledniajgcej koszty posrednie w zwigzku z utratg produktywnosci).
W ramach perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono koszty ponoszone przez Ministerstwo

Zdrowia zwigzane z finansowaniem lekéw w ramach programu Leki 75+.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono réwniez koszty z perspektywy spotecznej

(szczegoty w rozdz. 3.9.6).

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Taka diugos¢ horyzontu jest zwigzana
ze specyfikg modelowanej choroby, jako ze jej powikiania rozwijajg sie przez cate zycie pacjenta.
Stosowanie terapii majacych na celu kontrole glikemii zmniejsza ryzyko wystepowania powiktan lub je
opo6znia, tak wiec roznice w efektywnos$ci interwencji moga przetozy¢ sie na réznice w wynikach
modelowania. Dozywotni horyzont czasowy pozwala w takiej sytuacji w sposob peiny uwzglednic¢

wptyw poszczegolnych terapii na wyniki zdrowotne i ekonomiczne.

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

scenariusz dla diugosci horyzontu czasowego, tj. horyzont rowny 10 lat.

Efekty zdrowotne

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych ustalono na podstawie

wynikow badan klinicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego

[3].

Ze wzgledu na strukture modelu CORE, nie wszystkie punkty kohcowe uwzglednione w analizie
klinicznej mogly zosta¢ ujete w ramach analizy optacalnosci. W ramach niniejszej analizy
uwzgledniono nastepujgce punkty kohcowe:

e zmiana poziomu HbA1c,

e Zzmiana masy ciata oraz

e czesto$¢ wystepowania hipoglikemii (w tym hipoglikemii ciezkich).

Pozostate punkty kohAcowe oceniane w ramach analizy klinicznej, w odniesieniu do ktérych
zidentyfikowano statystycznie istotne réznice pomiedzy ocenianymi technologiami medycznymi

(redukcja poziomu FPG, zmiana PPG, zmiana 7-punktowego SMPG, zmiana dobowej dawki insuliny,
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jakos¢ zycia, wystepowanie zdarzen niepozadanych) nie sg bezposrednio uwzglednione w modelu.
Niektére z nich sg wykorzystane w posredni sposéb, np. ocena jakosci zycia jest ujeta przez

przypisanie uzytecznosci stanom zdrowia wyodrebnionym w modelu.

W modelu CORE uwzgledniono dodatkowo réwniez punkty koncowe odnosnie zmiany: SBP, DBP, T-
Chol, LDL, HDL, TRIG, eGFR oraz WHR. W ramach efektywnosci klinicznej powyzsze punkty
koncowe nie zostaty ocenione. Wobec tego w niniejszej analizie przyjeto zatozenie o braku réznic w

efektywnosci poréwnywanych interwencji w zakresie tych punktéw koncowych.

Uzytecznosci poszczegoélnych stanéw zdrowia wyszczegodlnionych w modelu przyjeto na podstawie

domyslnych wartosci z modelu CORE.

2.8. Koszty

W scenariuszu podstawowym analizy uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne
ponoszone przez ptatnika publiczne lub pacjenta. Koszty posrednie zostaly uwzglednione w

scenariuszu dodatkowym analizy.

W ramach bezposrednich kosztéw medycznych uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e koszty lekéw (insulinoterapii oraz doustnych lekéw przeciwcukrzycowych,
e Kkoszty paskéw diagnostycznych do oznaczania glukozy we krwi,
e koszty leczenia powiktah choroby,

e Kkoszty prewenciji powiktan choroby;

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.9.

2.10. Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla

kosztéw i 3,5% dla efektdw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem
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Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4, 5].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym stopy

dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych.

2.11. Prog optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw 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 zakohnczenia analizy wynosi 166 758 zi. [16]

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

2.12. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku 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) przeprowadzono wielokrotne symulacje dla
zestawdw parametrow, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.
Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatébw ufnosci dla wynikéw klinicznych i
ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz

kosztow-uzytecznosci lub kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji dla 1000 pacjentéw (w kazdej
symulacji). W ramach kazdej symulacji obliczono koszty, QALY, LY oraz inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-uzytecznoéci (ICUR) i inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci (ICER). Wyniki

przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
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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 oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci (166 758 zt za dodatkowy rok zycia w

petnym zdrowiu).

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$sé wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stép dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
e czasu trwania terapii,
e charakterystyki poczgtkowej pacjentéw,
e zmian HbA1c i BMI,
e czestosci hipoglikemii,
e udziatu w zuzyciu preparatu Suliqua uwzglednionych wstrzykiwaczy,
e zuzycia paskow diagnostycznych do oznaczania glukozy,
e uzytecznosci stanéw zdrowia,

e kosztow.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

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

Charakterystyka populacji

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

wystepowanie czynnikéw ryzyka oraz czestos¢ wystepowania powikian.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono 2 badania z randomizacjg oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania IGlarLixi w populacji docelowej (LixiLan-L [17] oraz SoliMix [18]). W
badaniu LixiLan-L dokonano bezposredniego poréwnania IGlarLixi z IGlar, natomiast w badaniu
SoliMix dokonano poréwnania IGlarLixi z MIX. W przypadku poréwnania z |DegAsp oraz
Bl + bolus 1x/d w ramach analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie
odpowiednio przez grupe referencyjng LAA + OAD (badania LixiLan-L [17] oraz BOOST [19]) oraz
grupe referencyjng MIX + OAD (badania SoliMix [18], Tinahones 2014 [20] oraz LanScape [21]). Ze
wzgledu na heterogenicznos$¢ badan, w ramach analizy klinicznej, dla IGlarLixi vs Bl + bolus 3x/d

przeprowadzono analize kosztow-konsekwenciji (szczegdty w analizie klinicznej [3]).

W celu zachowania maksymalnej zgodnosci charakterystyk poczatkowych pacjentéw z modelowanymi
efektami zdrowotnymi, podstawowe Zzrodto danych w zakresie tych parametrow stanowity badania
randomizowane uwzglednione w ramach analizy klinicznej. W przypadku poréwnan bezposrednich
charakterystyki poczatkowe zostaty okreslone w oparciu o odpowiednie badania poréwnujgce IGlarLixi
z komparatorami. W przypadku poréwnania posredniego:

e jezeli poréwnanie zostato przeprowadzone przez grupe referencyjng LAA + OAD,

charakterystyki poczatkowe okreslono w oparciu o badanie LixiLan-L,
e jezeli poréwnanie zostalo przeprowadzone przez grupe referencyjng MIX + OAD,

charakterystyki poczgtkowe okreslono w oparciu o badanie SoliMix.

W przypadku poréwnania z Bl + bolus 3x/d charakterystyki poczatkowe pacjentow okreslono w
oparciu o $rednie wartosci z badan LixiLan-L i SoliMix wazone liczbg pacjentéw w badaniach.
Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusze, w ktérych charakterystyki
poczatkowe dla tego poréwnania wyznaczono wytgcznie w oparciu o dane z badania LixiLan-L lub w

oparciu o dane z badania SoliMix.

Tabela 7.
Podstawowe zrédta danych w zakresie parametréw dotyczacych charakterystyki poczatkowej pacjentow
Poréwnanie Zrédto
IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD Badanie SoliMix [18]
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Poréwnanie Zrédto

IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD Badanie LixiLan-L [17]

IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD Badanie LixiLan-L [17]

IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD Badanie SoliMix [18]

Analiza podstawowa Srednia wazona z badan: SoliMix [18] oraz LixiLan-L [17]

IGlarLixi + OAD vs BI + bolus

3x/d + OAD Analiza wrazliwosci |

Badanie SoliMix [18]

Analiza wrazliwosci Il Badanie LixiLan-L [17]

Braki danych zostaty uzupetnione na podstawie odnalezionych badan obserwacyjnych / rejestrow

przeprowadzonych w polskiej populacii.

W tabelach ponizej (Tabela 8, Tabela 9) przedstawiono podsumowanie wartosci parametréw
uwzglednionych w modelu. Szczegdtowy opis danych wraz z uzasadnieniem przyjetych zatozen

przedstawiono w aneksie (rozdz. A.2).

Tabela 8.
Dane demograficzno-kliniczne pacjentéw uwzglednione w modelu CORE
Wariant (zrédto) Parametr Wartos¢ (SD)
Wiek 60 (10) lat
Pte¢ (odsetek mezczyzn) 49,8%
Rasa 100% rasa biata

Badanie SoliMix [18]

BMI 29,90 (4,90) kg/m?

Sredni czas trwania T2DM

13 (7) lat

HbA1c 8,59 (0,66) %
Wiek 60 (9) lat
Pte¢ (odsetek mezczyzn) 46,7%

Rasa 100% rasa biata
Badanie LixiLan-L [17]
BMI 31,14 (4,20) kg/m?
Sredni czas trwania T2DM 12 (7) lat
HbA1c 8,08 (0,71) %
Wiek 60 (10) lat
Pte¢ (odsetek mezczyzn) 48,4%

Srednia wazona z badan: SoliMix [18]

Rasa

100% rasa biata

oraz LixiLan-L [17]

BMI

30,44 (4,67) kg/m?

Sredni czas trwania T2DM

13 (7) lat

HbA1c

8,36 (0,73) %
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Tabela 9.
Pozostate charakterystyki poczatkowe pacjentéw uwzglednione w modelu CORE
Kategoria Parametr Wartos¢ (SD) Zrédio
SBP 139,8 (18,7) mm Hg PDRA [22]
DBP 81,7 (10,4) mm Hg PDRA [22]
T-CHOL 195,7 (44,9) mg/dl PDRA [22]
HDL 50,3 (19,7) mg/dl PDRA [22]
LDL 112,1 (38,3) mg/dl PDRA [22]
TRIG 172,7 (142,6) mg/dl PDRA [22]
eGFR ] CORE®
Hemoglobina [ ] CORE®
Liczba krwinek biatych [ ] CORE®
Czynniki ryzyka
Tetno 76 (9) uderzenia / min PDRA [22]
Wspétczynnik WHR
(stosunek obwodu talii do 0,93 (0,1) PDRA [22]
obwodu bioder)
UACR I CORE®
Kreatynina [ CORE®
A bumina I CORE?
Odsetek palaczy 18,8% DEPAC [23]
Liczba papieroséw dzienni | CORE®
Spozycie alkoholu ] CORE®
e Schorzenia sercowo-
naczyniowe (zawat miesnia
sercowegdo, dtawica
piersiowa, choroba naczyn
obwodowych, udar mézgu,
niewydolnos¢ serca,
migotanie przedsionkow,
przerost lewej komory
serca),
* Schorzenia nerek Wartos$ci przedstawione
Czestos¢ powiktan (mikroalbuminuria, P A2.2

biatkomocz, schytkowa
niewydolno$¢ nerek),

e Retinopatie (retinopatia
nieproliferacyjna,
proliferacyjna retinopatia
cukrzycowa, ciezka utrata
wzroku, obrzek plamki,
zaé¢ma),

e Inne (owrzodzenie stopy,
amputacja, neuropatia)

zbiorczo w Tabela 232

PDRA - Polish Diabetes Registry for Adults; DEPAC — Diabetes Experts Panel from Accesing Countries;
a) wartosci domysine w modelu CORE; oz — uncja (1 uncja = 28,35 g); SBP — skurczowe cisnienie tetnicze (Systolic Blood Pressure); DBP —
rozkurczowe cisnienie tetnicze (Diastolic Blood Pressure); TC — cholesterol catkowity (Total Cholesterol), HDL — cholesterol frakcji HDL,
lipoproteina wysokiej gestosci (High-density Lipoprotein), LDL — cholesterol frakcji LDL, lipoproteina niskiej gestosci (Low-density Lipoprotein);
TRIG - tréjglicerydy (Triglicerides); eGFR — szacunkowy wskaznik filtracji kiebuszkowej (Estimated Glomerular Filtration Rate); uACR — stosunek

albuminy do kreatyniny w moczu (Urine to Creatinine Ratio); SD — odchylenie standardowe (Standard Deviation)
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3.2. Efektywnosc¢ interwencji

3.2.1. Wstep

W analizie klinicznej uwzgledniono nastepujgce badania RCT:
e LixiLan-L [17] — badanie dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs IGlar + OAD,
¢ SoliMix [18] — badanie dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD,
e BOOST [19] — badanie poréwnujace IDegAsp + OAD z Bl + OAD,
e Tinahones 2014 [20] — badanie poréwnujgce Bl + bolus 1x/d + OAD z MIX + OAD,
e LanScape [21] — badanie poréwnujgce Bl + bolus 1x/d + OAD z MIX + OAD,
¢ Rosenstock 2008 [24] — badanie poréwnujgce Bl + bolus 3x/d + OAD z MIX + OAD.

Oceny efektywnosci leczenia T2DM z zastosowaniem preparatu Suliqua oraz komparatorow
dokonano na podstawie wynikéw analizy klinicznej [3] w zakresie nastepujacych punktéw koncowych:
e sSrednich zmian:
o poziomu HbA1c,
o masy ciata (BMI),
e czestosci wystepowania ciezkich hipoglikemii,
e czestosci wystepowania tagodnych hipoglikemii (jako réznicy czestosci hipoglikemii ogotem
i ciezkich hipoglikemii),

e odsetka wystepowania hipoglikemii nocnych.

Czestos¢ hipoglikemii na 100 pacjento-lat (ang. patient-years, PY) wyznaczono na podstawie wynikow
przeprowadzonej analizy klinicznej [3]. W obliczeniach (o ile byto to mozliwe) uwzgledniono wytgcznie
dane odnosnie hipoglikemii objawowych. Przyjeto, ze bezobjawowe hipoglikemie nie majg wptywu na
jakos¢ zycia ani na koszty ze wzgledu na przebieg nieswiadomy dla pacjenta. Czesto$¢ wystepowania
tagodnych hipoglikemii objawowych okreslono na podstawie danych dotyczacych nieciezkich
hipoglikemii objawowych (ij. jako réznice hipoglikemii objawowych oraz hipoglikemii ciezkich). Dla
porownan dla ktorych byto to mozliwe okreslono réwniez udziat hipoglikemii nocnych ws$réd

hipoglikemii tagodnych.

W dalszej czesci rozdziatu zaprezentowano wyniki w zakresie skutecznosci poréwnywanych
schematéw (zaczerpniete z analizy klinicznej), obliczenia przeprowadzone w ramach niniejszej analizy
oraz koncowe wartosci parametrow okreslajgcych skutecznosé, jakie zostaty zaimplementowane do
modelu CORE.
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3.2.2. Poréwnanie IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD

Efektywnosc¢ interwencji dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD okreslono w oparciu wyniki z

badania SoliMix prezentowane w analizie klinicznej [3].

Wyniki badania SoliMix wskazuja, ze terapia IGlarLixi + OAD prowadzi do lepszej kontroli glikemii w
poréwnaniu z MIX + OAD. Dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD w przeprowadzonej analizie
superiority wykazano przewage IGlarLixi + OAD nad komparatorem w odniesieniu do redukcji
poziomu HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych [3]. Terapia IGlarLixi + OAD przyczynita sie do
spadku poziomu HbA1c wzgledem wartosci poczatkowej o 1,30 p.p., natomiast terapia MIX + OAD
przyczynita sie do spadku poziomu HbA1c wzgledem wartosci poczgtkowej o 1,05 p.p. (Tabela 10).

Tabela 10.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD
o IGlarLixi + OAD MIX + OAD Wynik poréwnania
. |
Punkt koncowy f i P i
[tyg.] Zmiana vs baseline Zmiana vs baseline 0
i [LSM (SE)] ! [LSM (SE)] Ll b ]
Zmiana HbA1c [%] 26 443 -1,30 (0,06) 444 -1,05 (0,06) -0,24 [-0,39; -0,10]*  <0,001

LMS — ang. least square mean

W badaniu SoliMix u pacjentéw leczonych IGlarLixi + OAD obserwowano redukcje sredniej masy ciata
wzgledem wartosci wyjsciowych, natomiast w grupie MIX + OAD obserwowano przyrost masy $redniej

masy ciata pacjentéw( Tabela 11).

Tabela 11.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do zmiany masy ciata dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD
o IGlarLixi + OAD MIX + OAD Wynik poréwnania
. 1
LGS tyal N Zmiana vs baseline N Zmiana vs baseline LSM [95% CI]
[LSM (SE)] [LSM (SE)] o
Zmiana masy ciata 26 443 -0,70 (0,20) 444 1,15 (0,20) 1,86 [2,28; -1,43]  <0,001

[kd]

LMS — ang. least square mean

Na podstawie wynikdw dla zmiany masy ciata oszacowano wyniki dla zmiany BMI uwzgledniajgc
$redni wzrost pacjentéw. Ze wzgledu na fakt, iz w badaniu klinicznym nie raportowano informacji
odnosnie wzrostu pacjentéw wigczonych do badania, w obliczeniach uwzgledniono sredni wzrost
okreslony w oparciu o dane GUS odnosnie $redniego wzrostu dla kobiet i mezczyzn [25] oraz

rozktadu pici w badaniu SoliMix (Tabela 12).

g?:iﬁ \Lzzlrost dla pacjentéw — na podstawie danych GUS [25] oraz badania SoliMix [18]
Pte¢ Odsetek Wzrost
Kobiety 50,20% 1,62 m
Mezczyzni 49,80% 1,75 m
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Pte¢ Odsetek

Wzrost

Srednia -

1,68 m

Otrzymang zmiane BMI wzgledem wartosci poczgtkowej uwzgledniong w analizie podstawowej dla

kazdego ze schematéw przedstawiono ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Zmiana BMI uwzgledniona w obliczeniach — wartosci dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD
IGlarLixi + OAD MIX + OAD
Pte¢ - -
Srednia SE Srednia SE
Zmiana masy ciata [kg] -0,70 0,20 1,15 0,20
Sredni wzrost [m] 1,68

Zmiana BMI [kg/m?] -0,25 0,07 0,41 0,07

Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze z terapig IGlarLixi + OAD wigze si¢ nizsze ryzyko wystgpienia

epizodoéw hipoglikemicznych w poréwnaniu z MIX + OAD. Ciezka hipoglikemia wystgpita u

pojedynczych pacjentéw, bez istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami.

Dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD uzyskany wspéiczynnik rate ratio w zakresie

hipoglikemii ogdtem wyniost 0,67 i byt istotny statystycznie. Uzyskany wspétczynnik rate ratio w

zakresie hipoglikemii ciezkich wynidst 0,49 i nie byt istotny statystycznie. Dane zaczerpniete z analizy

klinicznej zaprezentowano ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.

Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD

IGlarLixi + OAD MIX + OAD Wynik poréwnania
. Ol
Punkt koncowy A %A
[tyg.] Czestos¢ Czestos¢ . a0
! [epizody/PY] N [epizody/PY] ke [ LD
Hipoglikemia ogétem
Hipoglikemia ogétem 2,63 3,90 0,67 [0,49; 0,91] bd
Udokumentowana i
hipoglikemia (poziom 1) 2,03 2,83 0,71 [0,52; 0,99] bd
26 442 441

_ Udokumentowana 0,25 0,56 0,40 [0,23; 0,71] bd
hipoglikemia (poziom 2)

Ciezka hipoglikemia 0 0,01 0,49 [0,04; 5,40] bd

Hipoglikemia nocna (pomiedzy snem a przebudzeniem)

Hipoglikemia ogotem 0,74 1,07 0,74 [0,46; 1,20] bd

_ Udokumentowana 0,65 0,73 0,94 [0,56; 1,57] bd
hipoglikemia (poziom 1)

26 442 441
Udokumentowana i
hipoglikemia (poziom 2) 0,04 0,17 0,28 [0,11; 0,71] bd
Objawowa hipoglikemia 0,35 0,71 0,52 [0,30; 0,89] bd
a) poziom 1 wg ADA — glikemia pomiedzy <70 mg/dl [<3,9 mmol/I] i 254 mg/dl [23,0 mmol/l]
b) poziom 2 wg ADA — glikemia <54 mg/dl [<3,0 mmol/I]
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Dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD raportowano dane odnosnie hipoglikemii ogétem,
udokumentowanych hipoglikemii z glikemig pomiedzy 3,9 mmol/l i 3,0 mmol/l, udokumentowanych
hipoglikemii z glikemig < 3,0 oraz ciezkich hipoglikemii. Zgodnie z definicja z badania SoliMix
hipoglikemie ciezkie to epizody wymagajgce pomocy drugiej osoby, a zatem epizody objawowe,
natomiast hipoglikemie ogdétem to hipoglikemie udokumentowane poziomem glukozy <3,9 mmol/l. Ze
wzgledu na brak danych odnoénie hipoglikemii objawowych (ciezkich i nieciezkich), w badaniu

SoliMix, w obliczeniach uwzgledniono wartosc¢ dla hipoglikemii ogétem.

Ponizej zaprezentowano $rednig czesto$¢ hipoglikemii ciezkich oraz hipoglikemii tagodnych
uwzgledniong w obliczeniach. Zgodnie z przyjetag metodykg czestos¢ wystepowania tagodnych
hipoglikemii wyznaczono jako roznice miedzy hipoglikemiami objawowymi, a hipoglikemiami ciezkimi
(Tabela 15).

Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii ciezkich oraz tagodnych uwzgledniona w obliczeniach - poréwnanie
IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD [epizody/100 PY]

Punkt koncowy IGlarLixi + OAD MIX + OAD
Hipoglikemia objawowa 263 390
Hipoglikemia ciezka 0 1
Hipoglikemia tagodna 263 389

W badaniu SoliMix raportowano réwniez czestos¢ wystepowania nocnych objawowych hipoglikemii.
Ze wzgledu na brak rozréznienia hipoglikemii nocnych na epizody o charakterze ciezkim i tfagodnym w
obliczeniach przyjeto, ze wszystkie hipoglikemie miaty tagodny przebieg. Biorgc pod uwage
uwzglednione w analizie spadki uzytecznosci oraz koszty odnosnie hipoglikemii (patrz rozdz. 3.8.2
oraz rozdz. 3.9.3) podejscie to jest zalozeniem konserwatywnym — prowadzi do zanizenia korzysci
zdrowotnych i ekonomicznych dla ocenianej interwencji zwigzanych z uniknietymi epizodami ciezkich
hipoglikemii nocnych. Ponizej zaprezentowano liczbe hipoglikemii nocnych uwzgledniong w
obliczeniach dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD (Tabela 16).

Tabela 16.
Czestosci wystepowania hipoglikemii nocnych uwzglednione w obliczeniach — dane dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs
MIX + OAD [epizody/100 PY]

Punkt koncowy IGlarLixi + OAD MIX + OAD
Hipoglikemia nocna objawowa 35 71
Hipoglikemia nocna ciezka 0 0
Hipoglikemia nocna tagodna 35 71

Na podstawie powyzszych wartosci oszacowano udziat hipoglikemii nocnych wsrdéd wszystkich

epizodow hipoglikemii (Tabela 17).
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Tabela 17.
Udzial hipoglikemii nocnych wsréd wszystkich epizodow hipoglikemii — wartosci uwzglednione w analizie
[epizody/100 PY]

Punkt koncowy IGlarLixi + OAD  MIX + OAD
Wszystkie epizody 263,00 390,00
Hipoglikemia tagodna Epizody nocne 35,00 71,00
Udzial epizodéw nocnych wsréd wszystkich epizodéw 13,31% 18,25%
Wszystkie epizody 0,00 1,00
Hipoglikemia ciezka Epizody nocne 0,00 0,00
Udziat epizodéw nocnych wsrod wszystkich epizodow - 0,00%

Wszystkie parametry odnosnie efektywnosci uwzglednione w obliczeniach dla poréwnania
IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Efektywnos¢ interwencji dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs MIX+ OAD - wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej

Punkt koncowy IGlarLixi + OAD MIX + OAD
Zmiana poziomu HbA1c [%], ) )
$rednia (SE) 1,30 (0,06) 1,05 (0,06)
Zmiana BMI [kg/im?],
$rednia (SE) -0,25 (0,07) 0,41 (0,07)
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
tagodnych [epizod6w/100 PY] 263,00 389,00
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii 000 1.00
ciezkich [epizod6w/100 PY] ’ ’
Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd 13.31% 18.25%

hipoglikemii tagodnych

3.2.3. Poréwnanie IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD

Dla poréwnania IGlarLixi+ OAD vs LAA+ OAD wykazano istotng statystycznie przewage
IGlarLixi + OAD nad komparatorem w odniesieniu do redukcji poziomu HbA1c wzgledem wartosci
wyjsciowych (Tabela 19). W badaniu LixiLan-L u pacjentow leczonych IGlarLixi + OAD obserwowano
redukcje $redniej masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych, natomiast w grupie LAA + OAD

obserwowano przyrost masy sredniej masy ciata pacjentow (Tabela 20).
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Tabela 19.

Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD
IGlarLixi + OAD LAA + OAD LS

. ol poréwnania

Punkt koncowy Ityg.] p
9 Zmiana vs baseline Zmiana vs baseline 5 .
) LSM (SE) & LSM (SE) Sl IR
Zmiana HbA1c [%] 30 366 -1,1 (0,06) 365 -0,6 (0,06) -0,5[-0,6; -0,4] <0,0001

LMS — ang. least square mean

TWa)?neilkai itr){alizy klinicznej w odniesieniu do zmiany masy ciata dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD [3]
IGlarLixi + OAD LAA + OAD Wynik poréwnania
Punkt kohcowy [t)?g:-] N  Zmiana vs baseline N Zmiana vs baseline LSM [95% CIJ*
[LSM (SE)] [LSM (SE)] otel]
Zmiana masy ciata [kg] 30 366 -0,7 (0,2) 365 0,7 (0,2) -1,4 [1,8; -0,9] <0,0001

LMS — ang. least square mean

Analogicznie jak wczesniej, na podstawie wynikéw dla zmiany masy ciata oszacowano wyniki dla
zmiany BMI uwzgledniajgc sredni wzrost pacjentéw. Ze wzgledu na fakt, iz w badaniu klinicznym nie
raportowano informacji odnosnie wzrostu pacjentéw wigczonych do badania, w obliczeniach
uwzgledniono $redni wzrost okreslony w oparciu o dane GUS odnosnie $redniego wzrostu dla kobiet i

mezczyzn [25] oraz rozktadu ptci w badaniu LixiLan (Tabela 21).

g?:iﬁ \fl1z.rost dla pacjentow — na podstawie danych GUS [25] oraz badania LixiLan-L [17]
Pte¢ Odsetek Wzrost
Kobiety 53,30% 1,62 m
Mezczyzni 46,70% 1,75m
Srednia - 1,68 m

Otrzymang zmiane BMI wzgledem wartosci poczgtkowej uwzgledniong w analizie podstawowej dla
kazdego ze schematéw przedstawiono ponizej (Tabela 22).

Tabela 22.
Zmiana BMI uwzgledniona w obliczeniach — wartosci dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD
IGlarLixi + OAD LAA + OAD
Pte¢ , .
Srednia SE Srednia SE
Zmiana masy ciata [kg] -0,70 0,20 0,70 0,20
Sredni wzrost [m] 1,68

Zmiana BMI [kg/m?] -0,25 0,07 0,25 0,07

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze terapia IGlarLixi + OAD nie powoduje wzrostu ryzyka
hipoglikemii w stosunku do terapii LAA + OAD. Czesto$¢ epizodéw hipoglikemicznych, przy

uwzglednieniu czasu trwania leczenia dang interwencjg, byla numerycznie mniejsza w grupie
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pacjentow leczonych IGlarLixi + OAD w poréwnaniu z grupg LAA + OAD. Brak jest informacji
odnosnie istotnosci statystycznej obserwowanej réznicy. Epizody ciezkiej hipoglikemii wystepowaty
sporadycznie, ze zblizong czestoscig w obu analizowanych grupach (Tabela 23). W badaniu nie

raportowano wynikéw donosnie czestosci wystepowania hipoglikemii nocnych.

Tabela 23.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD [3]
IGlarLixi + OAD LAA + OAD Wynik
P Ol poréwnania
Punkt koncowy ¢ P
[tyg.] N Czestosé N Czestosé Rate ratio
[epizody/PY] [epizody/PY] [95% CI]
Objawowa
udokumentowana
hipoglikemia (SMPG < 3,9 365 3,03 365 422 0,72 bd
mmol/l)
[ [ [ [ [ [
30
| [ [ [ [ [ |
e HE = = - - n
Cigzka objawowa 365 0,02 365 <0,01 >2 bd

hipoglikemia

a) w badaniu podano wynik poréwnania IGlarLixi + OAD vs IGlar + OAD wynoszacy 0,77 [0,55; 1,07], prawdopodobnie jest on btedny

W analizie czesto$¢ wystepowania hipoglikemii ciezkich przyjeto na podstawie raportowanej w
badaniu LixiLan-L czestosci wystepowania ciezkich objawowych hipoglikemii. Wartos¢ wspoétczynnika
RR odnosnie ciezkich, objawowych hipoglikemii wynosi >2 (czestos¢ wystepowania ciezkich
objawowych hipoglikemii wynosi 0,02 i <0,01 odpowiednio w ramieniu IGlarLixi + OAD oraz
LAA + OAD). Wobec tego w analizie konserwatywnie zatozono brak wystepowania ciezkich
objawowych hipoglikemii w ramieniu LAA + OAD. Czesto$¢ wystepowania hipoglikemii tagodnych
wyznaczono w oparciu o dane odnosnie czestosci wystepowania objawowych hipoglikemii oraz

ciezkich objawowych hipoglikemii (Tabela 24).

Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii tagodnych uwzgledniona w analizie — poréwnanie IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD
[epizody/100 PY]

Punkt koncowy IGlarLixi + OAD LAA + OAD
Hipoglikemia objawowa I I
Hipoglikemia ciezka 2,00 0,00
Hipoglikemia tagodna [ ] [

Wszystkie parametry odnosnie efektywnosci uwzglednione w analizie dla poréwnania IGlarLixi + OAD
vs LAA + OAD zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 25).
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Tabela 25.
Efektywnos¢ interwencji dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD - wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej

Punkt koncowy IGlarLixi + OAD LAA + OAD
Zmiana 2?:;?1?:1(::?16 [%], -1,10 (0,06) -0,6 (0,06)
oz 0m) o0
e ey ™! - -
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii 2,00 0,00

ciezkich [epizody/100 PY]

3.2.4. Poréwnanie IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD

W ramach analizy klinicznej dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD przeprowadzono
poréwnanie posrednie przez wspolng grupe referencyjng LAA + OAD [3]. W zwigzku z tym w
niniejszej analizie efekty zdrowotne dla ocenianej interwencji okreslono w oparciu o wyniki badania
LixiLan-L w ramieniu IGlarLixi + OAD (badanie poréwnujgce IGlarLixi + OAD z LAA + OAD), natomiast
efekty zdrowotne dla komparatora okreslono w oparciu o efektywnos¢ ocenianej interwencji oraz

wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach analizy kliniczne;j.

Wartosci parametréow odnosnie efektywnosci ocenianej interwencji dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs
IDegAsp + OAD sa takie, jak wartosci tych parametrow odnos$nie ocenianej interwenc;ji dla poréwnania
IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD i zostaly zaprezentowane w Tabela 25. Szczegodly odnosnie przyjetej

efektywnosci dla IDegAsp + OAD zaprezentowano ponizej.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD wskazujg na istotnie
wyzszg skutecznosé terapii IGlarLixi + OAD nad komparatorem w odniesieniu do redukcji poziomu
HbA1c (Tabela 26).

Tabela 26.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD

Wynik poréwnania (MD [95% CI])

UL ey Olltyg.] IGlarLixi + OAD vs Bl +  IDegAsp + OAD vs Bl +  IGlarLixi + OAD vs
OAD OAD IDegAsp + OAD
Zmiana HbA1c [%] 26-30 -0,5[-0,6; -0,4] 10,03 [-0,20; 0,14] -0,47 [-0,67; -0,27]

MD — ang. mean difference

Na podstawie zmiany poziomu HbA1c w ramieniu IGlarLixi + OAD oraz wynikow poréwnania

posredniego okreslono zmiane poziomu HbA1c w ramieniu IDegAsp + OAD (Tabela 27).
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Tabela 27.
Zmiana poziomu HbA1c wzgledem wartosci poczatkowej w ramieniu IDegAsp + OAD - wartos¢ uwzgledniona
w obliczeniach

Parametr Wartos¢
Zmiana poziomu HbA1c w ramieniu IGlarLixi + OAD [%)], srednia (SE) -1,10 (0,06)
Wynik poréwnania IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD, MD [95% CI] -0,47 [-0,67; -0,27]
Zmiana poziomu HbA1c w ramieniu IDegAsp + OAD [%], Srednia (SE) -0,63 (0,08)

MD — ang. mean difference

Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze terapia IGlarLixi + OAD w poréwnaniu IDegAsp + OAD pozwala
na uzyskanie znamiennej statystycznie redukcji $redniej masy ciala w analizowanym okresie

obserwacji. (Tabela 28).

Tabela 28.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do zmiany masy ciata dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD [3]

Wynik poréwnania (MD [95% CIl])

Punkt koricowy Oltyg.] IGlarLixi + OAD vs Bl +  IDegAsp + OAD vs Bl +  IGlarLixi + OAD vs
OAD OAD IDegAsp + OAD
Zmiana masy ciata [kg] 2630 41,8 -0.9] 0,33 [-0,17; 0,83] 1,73 [-2,40; -1,06]

MD — ang. mean difference

Zmiane masy ciata w ramieniu IDegAsp + OAD wyznaczono analogicznie, jak w przypadku zmiany
poziomu HbA1c (Tabela 29).

Tabela 29.
Zmiana masy ciala wzgledem wartosci poczatkowej w ramieniu IDegAsp + OAD - wartos¢ uwzgledniona
w obliczeniach

Parametr Wartos¢
Zmiana masy ciata w ramieniu IGlarLixi + OAD [kg], srednia (SE) -0,70 (0,20)
Wynik poréwnania IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD, MD [95% CI] -1,73 [-2,40; -1,06]
Zmiana masy ciata w ramieniu IDegAsp + OAD [kg], srednia (SE) 1,03 (0,27)

MD — ang. mean difference

Na podstawie oszacowanej zmiany masy ciata oraz S$redniego wzrostu pacjentow (Tabela 21)
wyznaczono $rednig zmiane BMI wzgledem wartosci poczatkowej — wyniosta ona 0,36 kg/m? (Tabela
30).

Tabela 30.
Zmiana BMI dla IDegAsp + OAD — wartos¢ uwzgledniona w obliczeniach
Parametr Srednia SE
Zmiana masy ciata [kg] 1,03 0,27
Sredni wzrost [m] 1,68
Zmiana BMI [kg/m?] 0,36 0,10
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Dla poroéwnania IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD, w ramach analizy klinicznej dokonano
porownania w zakresie ciezkich hipoglikemii oraz objawowych udokumentowanych hipoglikemii (z
poziomem SMPG <3,3 lub <3,1 mmol/l w zaleznosci od badania) . Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic w czestosci wystepowania ciezkiej hipoglikemii ani  hipoglikemii
udokumentowanych u pacjentdw stosujgcych IGlarLixi + OAD w poréwnaniu z IDegAsp + OAD
(Tabela 31).

Tabela 31.
Wyniki poréwnania posredniego IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD w odniesieniu do hipoglikemii — dane z analizy
klinicznej [3]

Wynik poréwnania (RR [95% CI])

, ol
AU SLETUECT [tyg] IGlarLixi + OAD vs Bl IDegAsp + OAD vs Bl IGlarLixi + OAD vs
+ OAD + OAD IDegAsp + OAD
Ciezka hipoglikemia 26-30 4,00 [0,45; 35,62] 0,14 [0,01; 2,79] 27,64 [0,70; 1094,86]
Oblawoa Lo amentowana 2630 I 1,09[091:1,31] 0,98 [0,72; 1,35]

hipoglikemia

Zaprezentowane powyzej wyniki poréwnania pos$redniego w  zakresie  objawowych
udokumentowanych hipoglikemii dotyczg poziomu SMPG <3,3 mmol/l oraz <3,1 mmol/l odpowiednio
w badaniu LixiLan-L oraz Badaniu BOOST. Tymczasem zgodnie z definicjg hipoglikemii objawowych
zaprezentowang w analizie klinicznej z badania LixiLan-L, hipoglikemie objawowe to epizody ciezkiej
udokumentowanej lub prawdopodobnej hipoglikemii (objawowej hipoglikemii bez potwierdzenia
poziomem glukozy) [3]. Do epizodéw objawowych wlicza sie rowniez te udokumentowane z poziomem
glukozy pomiedzy <3,9 mmol/l i >3,3 mmol/l. Zatem wyniki porodwnania posredniego odnosnie
objawowej udokumentowanej hipoglikemii nie w petni odnoszg sie do uwzglednionej w ramieniu

IGlarLixi + OAD czestosci wystepowania hipoglikemii objawowych (Tabela 25).

Wobec tego, ze wzgledu na réznice w definicjach miedzy hipoglikemig objawowa z badania LixiLan-L,
a pojeciami objawowych udokumentowanych hipoglikemii uwzglednionych w przeprowadzonym
poréwnaniu posrednim wynik tego poréwnania nie zostat uwzgledniony w obliczeniach. Jednak
porownujgc wyniki pordwnania odnosnie ciezkich hipoglikemii i poréwnania odnosnie objawowych
udokumentowanych hipoglikemii wydaje sie by¢é zasadne zatozenie o braku réznic w zakresie

hipoglikemii objawowych pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.

Ponizej zestawiono wartosci uwzglednione w obliczeniach w obu scenariuszach analizy (Tabela 32).

Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii w ramieniu IDegAsp + OAD — wartos¢ uwzgledniona w analizie [epizody/100 PY]

Punkt koncowy IGlarLixi + OAD RR IDegAsp + OAD

Analiza podstawowa

Hipoglikemia objawowa I 12 [ ]

Hipoglikemia ciezka 2,00 27,64 0,07
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Punkt koncowy IGlarLixi + OAD RR IDegAsp + OAD

Hipoglikemia tagodna - - -

Analiza wrazliwosci

Hipoglikemia objawowa I 27,64 [
Hipoglikemia cigezka 2,00 27,64 0,07
Hipoglikemia tagodna - - [ |

a) zatozono brak réznic miedzy interwencjami

Zestawienie parametréw dotyczgcych efektywnosci dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs
IDegAsp + OAD zaprezentowano ponizej (Tabela 33).

Tabela 33.
Efektywnos¢ interwencji dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD - wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej

Punkt koncowy IGlarLixi + OAD IDegAsp + OAD
Zmiana poziomu HbA1c [%], $rednia (SE) -1,10 (0,06) -0,63 (0,08)
Zmiana BMI [kg/m?], $rednia (SE) -0,25 (0,07) 0,36 (0,10)
Czestosé wystepowania hipoglikemii tagodnych [epizodow/100 PY] [ ] _
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii ciezkich [epizodéw/100 PY] 2,00 0,07

3.2.5. Poréwnanie IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD

W ramach analizy klinicznej dla poréwnania I[GlarLixi+ OAD vs Bl +bolus 1x/d + OAD
przeprowadzono poréwnanie posrednie przez wspolng grupe referencyjng MIX + OAD [3]. W zwigzku
z tym w niniejszej analizie efekty zdrowotne dla ocenianej interwencji okreslono w oparciu o wyniki
badania SoliMix w ramieniu IGlarLixi + OAD (badanie poréwnujgce IGlarLixi + OAD z MIX + OAD),
natomiast efekty zdrowotne dla komparatora okreslono w oparciu o efektywnos$¢ ocenianej interwencji

oraz wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach analizy kliniczne;j.

Wartosci parametrow odnosnie efektywnos$ci ocenianej interwencji dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs
Bl + bolus 1x/d + OAD sg takie, jak wartosci tych parametrow odnosnie ocenianej interwencji dla
poréwnania IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD i zostaty zaprezentowane w Tabela 18. Szczegoly

odnosnie przyjetej efektywnosci dla Bl + bolus 1x/d + OAD zaprezentowano ponize;.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs BI + bolus 1x/d + OAD wskazujg na
istotnie wyzszg skutecznos¢ terapii IGlarLixi + OAD nad komparatorem w odniesieniu do redukcji
poziomu HbA1c (Tabela 34).
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Tabela 34.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD

Wynik poréwnania (MD [95% CI])

Punkt koricowy Olltyo.]  |gjarLixi + OAD vs MIX + BI + bolus + OAD MIX +  IGlarLixi + OAD vs Bl +
OAD OAD bolus + OAD
Zmiana HbA1c [%] 24-26 20,24 [0,39; -0,10] 0,20 [0,07; 0,33] -0,44 [-0,63; -0,24]

MD — ang. mean difference

Na podstawie zmiany poziomu HbA1c w ramieniu IGlarLixi + OAD oraz wynikow poréwnania

posredniego okreslono zmiane poziomu HbA1c w ramieniu Bl + bolus 1x/d + OAD (Tabela 35).

Tabela 35.
Zmiana poziomu HbA1c wzgledem wartosci poczatkowej w ramieniu Bl + bolus 1x/d + OAD - wartos¢ uwzgledniona
w obliczeniach

Parametr Wartos¢
Zmiana poziomu HbA1c w ramieniu IGlarLixi + OAD [%], srednia (SE) -1,30 (0,06)
Wynik poréwnania IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD, MD [95% CI] -0,44 [-0,63; -0,24]
Zmiana poziomu HbA1c w ramieniu Bl + bolus 1x/d + OAD [%], $rednia (SE) -0,86 (0,08)

MD — ang. mean difference

Wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze terapia IGlarLixi + OAD w poréwnaniu Bl + bolus 1x/d + OAD
pozwala na uzyskanie znamiennej statystycznie redukcji $redniej masy ciata w analizowanym okresie

obserwacji (Tabela 36).

Tabela 36.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do zmiany masy ciata dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD

Wynik poréwnania (MD [95% CI])

Punkt koricowy Olltyo.]  |gjarLixi + OAD vs MIX +  BI + bolus + OAD MIX +  IGlarLixi + OAD vs Bl +
OAD OAD bolus + OAD
Zmiana masy ciata [kg] 24-26 -1,86 [-2,28; -1,43] -0,56 [-1,00; -0,12] MD = -1,30 [-1,91; -0,69]

MD — ang. mean difference

Zmiane masy ciata w ramieniu Bl + bolus 1x/d + OAD wyznaczono analogicznie, jak w przypadku

zmiany poziomu HbA1c (Tabela 37).

Tabela 37.
Zmiana masy ciala wzgledem wartosci poczatkowej w ramieniu Bl + bolus 1x/d + OAD - wartos¢ uwzgledniona
w obliczeniach

Parametr Wartos¢
Zmiana masy ciata w ramieniu IGlarLixi + OAD [kg], srednia (SE) -0,70 (0,20)
Wynik poréwnania IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD, MD [95% CI] -1,3 [-1,91; -0,69]
Zmiana masy ciata w ramieniu Bl + bolus 1x/d + OAD [kg], $rednia (SE) 0,60 (0,25)

MD — ang. mean difference
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Na podstawie oszacowanej zmiany masy ciata oraz s$redniego wzrostu pacjentow (Tabela 12)
wyznaczono $rednig zmiane BMI wzgledem wartosci poczatkowej — wyniosta ona 0,21 kg/m? (Tabela
38).

Tabela 38.
Zmiana BMI dla Bl + bolus 1x/d + OAD - wartos¢ uwzgledniona w obliczeniach
Parametr Srednia SE
Zmiana masy ciata [kg] 1,03 0,27
Sredni wzrost [m] 1,68
Zmiana BMI [kg/im?] 0,21 0,09

Dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD, w ramach analizy klinicznej, dokonano
jedynie poréwnania w zakresie ciezkich hipoglikemii oraz hipoglikemii nocnych. Wyniki poréwnania
posredniego wskazuja, ze z terapig IGlarLixi + OAD zwigzane jest istotnie statystycznie nizsze ryzyko
epizodéw hipoglikemii nocnej, niz z terapig Bl + bolus 1x/d + OAD. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w odniesieniu do epizodéw o charakterze
ciezkim (Tabela 39).

Tabela 39.
Wyniki poréwnania posredniego IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD w odniesieniu do hipoglikemii — dane z
analizy klinicznej

Wynik poréwnania (RR [95% CI])

Poréwnanie IGlarLixi + OAD ol

vs: [tyg.] IGlarLixi + OAD vs MIX+ Bl + bolus + OAD vs MIX IGlarLixi + OAD vs Bl +
OAD + OAD bolus + OAD
Ciezka hipoglikemia 24-26 0,50 [0,05; 5,48] 1,14 [0,53; 2,44] 0,44 [0,04; 5,44]

Hipoglikemia nocna
(pomiedzy snem a 24-26 0,74 [0,53; 1,01] 1,25 [1,03; 1,52] 0,59 [0,41; 0,86]
przebudzeniem sie)

Ze wzgledu na brak poréwnania dla IGlarLixi + OAD vs BI + bolus 1x/d + OAD w zakresie hipoglikemii
objawowych w obliczeniach konserwatywnie przyjeto brak réznic dla tego parametru miedzy
poréwnywanymi interwencjami. W analizie wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym
wspotczynnik RR dla hipoglikemii objawowych jest réwny wspotczynnikowi RR dla hipoglikemii
ciezkich. Ponizej zestawiono wartosci uwzglednione w obliczeniach w obu scenariuszach analizy
(Tabela 40).

Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii w ramieniu Bl + bolus 1x/d + OAD - wartos¢ uwzgledniona w analizie
[epizody/100 PY]

Punkt koncowy IGlarLixi + OAD RR Bl + bolus 1x/d + OAD

Analiza podstawowa

Hipoglikemia objawowa 263,00 12 263,00
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Punkt koncowy IGlarLixi + OAD RR Bl + bolus 1x/d + OAD
Hipoglikemia ciezka 0,00 0,44 0,00
Hipoglikemia tagodna - - 263,00

Analiza wrazliwosci

Hipoglikemia objawowa 263,00 0,44 597,73
Hipoglikemia cigezka 0,00 0,44 0,00
Hipoglikemia tagodna - 597,73

a) zatozono brak réznic migdzy interwencjami

Odsetek hipoglikemii nocnych ws$rdod hipoglikemii tagodnych w ramieniu Bl + bolus 1x/d + OAD
wyznaczono na podstawie tego odsetka w ramieniu IGlarLixi + OAD oraz przeprowadzonego

porownania posredniego (Tabela 41).

g?ibs(::a:kipoglikemii nocnych wsrod hipoglikemii tagodnych w ramieniu Bl + bolus 1x/d + OAD
Parametr Wartos¢
Odsetek hipoglikemii nocnych w ramieniu IGlarLixi + OAD [%)] 13,31%
RR 0,59
Odsetek hipoglikemii nocnych w ramieniu Bl + bolus 1x/d + OAD [%] 22,56%

Wszystkie parametry odnosnie efektywnosci uwzglednione w obliczeniach dla poréwnania
IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 42).

Tabela 42.
Efektywnos¢ interwencji dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD - wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej

Punkt koncowy IGlarLixi + OAD Bl + bolus 1x/d + OAD
Zmiana poziomu HbA1c [%], $rednia (SE) -1,30 (0,06) -0,86 (0,08)
Zmiana BMI [kg/m?], $érednia (SE) -0,25 (0,07) 0,21 (0,09)
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii tagodnych [epizodéw/100 PY] 263,00 ':nnaahlizzaap\);rdas.ztﬁ\xvggﬁ: 529673 7030
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii ciezkich [epizodéw/100 PY] 0,00 0,00
Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd hipoglikemii tagodnych 13,31% 22,56%

3.2.6. Porownanie IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 3x/d + OAD

Ze wzgledu na duzg heterogenicznos¢ badan SoliMix oraz Rosenstock 2008 w ramach analizy
klinicznej nie przeprowadzono poréwnania posredniego IGlarLixi + OAD  wzgledem
Bl + bolus 3x/d + OAD i ograniczono sie wylgcznie do przedstawienia poréwnania wynikéw

Bl + bolus 3x/d + OAD wzgledem MIX + OAD uzyskanych w badaniu pierwotnym Rosenstock 2008
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[3]. Wobec tego analize dla tego poréwnania przeprowadzono w postaci analizy konsekwenciji

kosztow.

Efektywnos¢ preparatu Suliqua w scenariuszu podstawowym wyznaczono na podstawie danych z
badania LixiLan-L oraz SoliMix uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej, w ktérych oceniano
skutecznos¢ IGlarLixi, szacujgc srednig zmiane HbA1c, BMI oraz liczbe epizodéw hipoglikemii wraz z

odpowiadajgcymi im btedami standardowymi (Tabela 43 - Tabela 46).

Tabela 43.
Srednia zmiana poziomu HbA1c wzgledem wartosci poczatkowej w ramieniu IGlarLixi + OAD — warto$é wykorzystana
w obliczeniach dla poréwnania z Bl + bolus 3x/d + OAD

Zmiana vs baseline

Badanie N -
Srednia SE
LixiLan-L 366 -1,10 0,06
SoliMix 443 -1,30 0,06
Srednia wazona -1,21 0,03
Tabela 44.

Srednia zmiana masy ciata wzgledem wartos$ci poczatkowej w ramieniu IGlarLixi + OAD [kg] — warto$é wykorzystana w
obliczeniach dla poréwnania z Bl + bolus 3x/d + OAD

Zmiana vs baseline

Badanie N -
Srednia SE
LixiLan-L 366 -0,70 0,20
SoliMix 443 -0,70 0,20
Srednia wazona -0,70 0,10
Tabela 45.

Srednia czestos¢ hipoglikemii objawowych w ramieniu IGlarLixi + OAD — wartos¢ wykorzystana w obliczeniach dla
poréwnania z Bl + bolus 3x/d + OAD

Badanie N Czestosc¢ [epizody/PY] Czestos¢ [epizody/100 PY]
LixiLan-L 365 [ I
SoliMix 442 2,63 263,00
Srednia wazona - [
Tabela 46.

Srednia czesto$é¢ hipoglikemii ciezkich w ramieniu IGlarLixi + OAD - warto$é uwzgledniona dla poréwnania z
Bl + bolus 3x/d + OAD

Badanie N Czestosc¢ [epizody/PY] Czestos¢ [epizody/100 PY]
LixiLan-L 365 0,02 2,00
SoliMix 442 0,00 0,00
Srednia wazona 0,90
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Na podstawie wynikéw dla zmiany masy ciala oszacowano wyniki dla zmiany BMI uwzgledniajgc
$redni wzrost pacjentéw. Ze wzgledu na fakt, iz w badaniu klinicznym nie raportowano informacji
odnosnie wzrostu pacjentow wigczonych do badania, w obliczeniach uwzgledniono $redni wzrost
okreslony w oparciu o dane GUS odnosnie $redniego wzrostu dla kobiet i mezczyzn [25] oraz
rozktadu pici w badaniu SoliMix i LixiLan-L (Tabela 47).

g?:(?rl\eil :/Z.rost dla pacjentow — na podstawie danych GUS [25] oraz badania SoliMix [18]
Pte¢ Odsetek Wzrost
Kobiety 51,60% 1,62 m
Mezczyzni 48,40% 1,75m
Srednia - 1,68 m

Otrzymang zmiane BMI wzgledem wartosci poczgtkowej uwzgledniong w analizie podstawowej dla

kazdego ze schematéw przedstawiono ponizej (Tabela 50).

;fnl)iglr?a4giVII uwzgledniona w obliczeniach — wartosci dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD
Parametr Srednia SE
Zmiana masy ciata [kg] -0,70 0,20

Sredni wzrost [m] 1,68
Zmiana BMI [kg/m?] -0,25 0,04

Zgodnie z przyjeto metodyka czestos¢ wystepowania fagodnych hipoglikemii wyznaczono jako réznice

miedzy hipoglikemiami objawowymi, a hipoglikemiami ciezkimi (Tabela 49).

Tabela 49.
Srednia czesto$é wystepowania hipoglikemii tagodnych w ramieniu IGlarLixi + OAD — warto$é uwzgledniona w analizie
podstawowej dla poréwnania z Bl + bolus 3x/d + OAD

Punkt koncowy Czestosc [epizody/100 PY]
Hipoglikemia objawowa I
Hipoglikemia ciezka 0,90
Hipoglikemia tagodna I

Wartosci parametrow odnosnie efektywnosci dla schematu Bl + bolus 3x/d + OAD zaczerpnieto z
analizy klinicznej [3]. Brak jest informacji odnosnie czestosci wystepowania hipoglikemii w ramieniu
Bl + bolus 3x/d + OAD. W zwigzku z tym w obliczeniach zatozono brak réznic pomiedzy oceniang
interwencjg, a Bl + bolus 3x/d + OAD. Ponizej zestawiono parametry uwzglednione dla poréwnania
IGlarLixi + OAD z Bl + bolus 3x/d + OAD (Tabela 50).
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Tabela 50.
Efektywnos¢ interwenciji dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 3x/d + OAD — wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej

Punkt koncowy IGlarLixi + OAD Bl + bolus 3x/d + OAD
Zmiana poziomu HbA1c [%)], $rednia (SE) -1,21 (0,03) -2,09 [bd]
Zmiana BMI [kg/m?], $rednia (SE) -0,25 (0,04) 1,59 (0,12)*
Czestosé wystepowania hipoglikemii tagodnych [epizodéw/100 PY] I I
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii ciezkich [epizodéw/100 PY] 0,90 0,90

*raportowana w analizie klinicznej zmiana masy ciata wyniosta 4,5 (SD=4,4) kg/m?, dane dla 158 pacjentow

3.2.7. Podsumowanie

Ponizej zestawiono parametry efektywnosci klinicznej uwzglednione w analizie (Tabela 51, Tabela 52,
Tabela 53). W przypadku parametréow dotyczacych zmiany HbA1c oraz zmiany BMI wzgledem
wartosci poczatkowych oprocz scenariusza podstawowego uwzgledniono réwniez scenariusz
minimalny i maksymalny, w ramach ktérego efektywnosci dla komparatoréw wyznaczono na
podstawie krancowych przedziatéw ufnosci dla MD. W zakresie czestosci wystepowania hipoglikemii
oprocz scenariuszy wymienionych powyzej, w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia,

w ktorych dla kazdego z poréwnan uwzgledniono jedynie istotne statystycznie roznice.

Tabela 51.
Efektywnos¢ interwencji - zmiana HbA1c wzgledem wartosci poczatkowej — wartosci uwzglednione w analizie

Schemat Wartos¢ podstawowa (SE) Wartos¢ minimalna Wartos¢ maksymalna

IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD

IGlarLixi + OAD -1,30 (0,06) - -

MIX + OAD -1,05 (0,06) -0,91 -1,20

IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD

IGlarLixi + OAD -1,10 (0,06) - -

LAA + OAD -0,60 (0,06) -0,50 -0,70

IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD

IGlarLixi + OAD -1,10 (0,06) - -

IDegAsp + OAD -0,63 (0,08) -0,43 -0,83

IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD

IGlarLixi + OAD -1,30 (0,06) - -

Bl + bolus 1x/d + OAD -0,86 (0,08) -0,67 -1,06

IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 3x/d + OAD

IGlarLixi + OAD -1,21(0,03) - -

Bl + bolus 3x/d + OAD -2,09 - -
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Tabela 52.

Efektywnos¢ interwencji - zmiana BMI wzgledem wartosci poczatkowej — wartosci uwzglednione w analizie

Schemat Wartos¢ podstawowa (SE)

Warto$¢ minimalna

Wartos¢ maksymalna

IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD

IGlarLixi + OAD -0,25 (0,07) - -
MIX + OAD 0,41 (0,07) 0,26 0,56
IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD
IGlarLixi + OAD -0,25 (0,07) - -
IGlar + OAD 0,25 (0,07) 0,07 0,39
IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD
IGlarLixi + OAD -0,25 (0,07) - -
IDegAsp + OAD 0,36 (0,10) 0,13 0,60
IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD
IGlarLixi + OAD -0,25 (0,07) - -
Bl + bolus 1x/d + OAD 0,21 (0,09) 0,00 0,43
IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 3x/d + OAD
IGlarLixi + OAD -0,25 (0,04) - -
Bl + bolus 3x/d + OAD 1,59 (0,12) 1,84 1,35
Tabela 53.

Efektywnos¢ interwencji - czesto$¢ wystepowania hipoglikemii — wartosci uwzglednione w analizie

Parametr

Analiza
podstawowa

wrazliwosci |

Analiza wrazliwosci Il
(tylko istotne
statystycznie réznice)

IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii

ciezkich [epizod6w/100 PY] 0,00 0,00
.. Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
IGlarLixi + OAD tagodnych [epizodéw/100 PY] 263,00 263,00
Odsett_ek hip_ooglil_(_emii nocnycr; wsréd 13,31 13,31
hipoglikemii tagodnych [%]
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii 1.00 000
ciezkich [epizod6w/100 PY] ’ ’
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
MIX + OAD tagodnych [epizod6w/100 PY] 389,00 389,00
Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd
hipoglikemii tagodnych [%)] 18,25 18,25
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Parametr

Analiza wrazliwosci Il
(tylko istotne
statystycznie réznice)

Analiza
wrazliwosci |

Analiza
podstawowa

IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD

IGlarLixi + OAD

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
ciezkich [epizod6w/100 PY]

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
tagodnych [epizod6w/100 PY]

Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd
hipoglikemii tagodnych [%]

LAA + OAD

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
ciezkich [epizod6w/100 PY]

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
tagodnych [epizod6w/100 PY]

Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd
hipoglikemii tagodnych [%]

IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD

IGlarLixi + OAD

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
ciezkich [epizod6w/100 PY]

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
tagodnych [epizod6w/100 PY]

Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd
hipoglikemii tagodnych [%]

IDegAsp + OAD

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
ciezkich [epizod6w/100 PY]

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
tagodnych [epizod6w/100 PY]

Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd
hipoglikemii tagodnych [%]

IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD

IGlarLixi + OAD

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
ciezkich [epizod6w/100 PY]

0,00 0,00 -

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
tagodnych [epizod6w/100 PY]

263,00 263,00 -

Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd
hipoglikemii tagodnych [%)]

13,31 13,31 -

Bl + bolus 1x/d
+ OAD

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
ciezkich [epizod6w/100 PY]

0,00

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
tagodnych [epizod6w/100 PY]

263,00 597,73 -

Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd
hipoglikemii tagodnych [%)]

22,56 22,56 -
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Analiza wrazliwosci Il

Analiza Analiza -
Parametr fre e s (tylko istotne
podstawowa wrazliwosci | statystycznie réznice)
IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 3x/d + OAD
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii [ I I
ciezkich [epizod6w/100 PY]
IGlarLixi + OAD Czestos¢ wystepowania hipoglikemii I I I
tagodnych [epizod6w/100 PY]
Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd [ I I
hipoglikemii tagodnych [%)]
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii [ I I
ciezkich [epizod6w/100 PY]
Bl + bolus 3x/d  Czestos¢ wystepowania hipoglikemii I I I
+ OAD tagodnych [epizod6w/100 PY]
Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd - I I

hipoglikemii tagodnych [%]

Dawkowanie

3.3.1. Wprowadzenie

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

niewiarygodnych wynikéw.

Przyjete w niniejszej analizie dawkowanie rozni sie¢ od dawkowania uwzglednionego w analizie
wptywu na budzet. We wspomnianej analizie wptywu na budzet dawkowanie insulin wchodzgcych w
sktad poszczegdlinych schematéw leczenia bedacych komparatorami ustalono na podstawie
zdefiniowanych dawek dobowych (DDD), ktore zaczerpnieto ze strony WHO [26], natomiast
dawkowanie preparatu Suliqua® zostato okreslone w oparciu o dane otrzymane od Zamawiajgcego
odnosnie rzeczywistego zuzycia leku. Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych [4] dane
kosztowe w BIA ,powinny odzwierciedlaé rzeczywisty koszt zwigzany ze stosowaniem ocenianej
interwencji’. Natomiast w analizie ekonomicznej oceniany jest koszt zwigzany z uzyskaniem
okreslonego efektu zdrowotnego, a dane dotyczace efektywnosci poréwnywanych interwencji powinny
pochodzi¢ z przeprowadzonej analizy klinicznej. Zatem w celu zachowania spéjnosci z uzyskanymi
efektami zdrowotnymi w analizie ekonomicznej przyjeto dawkowanie z badan randomizowanych, ktére

rézni sie do tego uwzglednionego w analizie wptywu na budzet.
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Zgodnie z pismem nr OT.4230.3.2022.ML.2 dotyczgcym minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé
analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego analiza zostala uzupetniona o scenariusz
uwzgledniajgcy dawkowanie przyjete w analizie wplywu na budzet. Nalezy podkreéli¢, ze efekty
zdrowotne modelowane w analizie ekonomicznej zostaly uzyskane przy zastosowaniu u pacjentow
Srednich dawek lekdéw wskazanych w badaniach klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej.
Uwzglednienie réznych zrédet danych dotyczacych kosztéw i efektow zdrowotnych moze prowadzic¢
do zaburzenia relacji pomiedzy uzyskiwanymi efektami klinicznymi i kosztami niezbednymi do ich
uzyskania, dlatego wyniki analizy wrazliwosci uzyskane w oparciu o dawkowanie z rzeczywistej

praktyki klinicznej nalezy traktowac poglagdowo.

Dawkowanie insulin jest ustalane indywidualnie dla kazdego pacjenta [2], a dawka leku jest ustalana
na podstawie indywidualnej odpowiedzi klinicznej. Dodatkowo w przypadku preparatu Suliqua w
poczgtkowym okresie stosowania dawka leku zalezy od dotychczasowego leczenia, a nastepnie jest

modyfikowana w zaleznosci od zapotrzebowania pacjenta na insuling [27].

Majac na uwadze powyzsze oraz fakt, iz do modelu CORE wprowadzany jest jedynie koszt roczny
leczenia z zastosowaniem analizowanych terapii, ktéry jest nastepnie implementowany do catego
okresu leczenia pacjenta, w analizie uwzgledniono dawki insuliny raportowane w odnalezionych

badaniach klinicznych na koncu okreséw obserwaciji.

3.3.2. Analiza podstawowa

3.3.2.1. SULIQUA

Dawke dobowg IGlar stosowang w terapii IGlarLixi okreslono analogicznie, jak w przypadku
parametréw okreslajgcych charakterystyke poczgtkowg pacjentéw oraz efektywnosci:
e dla poréwnan IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD oraz IGlarLixi + OAD vs BI + bolus 1x/d + OAD w
oparciu o dane z badania SoliMix [18],
e dla poréwnan IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD oraz IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD w
oparciu o dane z badania LixiLan-L [17],
e dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs Bl +bolus 3x/d + OAD jako $rednig wazong liczbg

pacjentéw z badania SoliMix oraz LixiLan-L.
Dawka liksysenatydu jest zwigkszana lub zmniejszana tgcznie z dawka insuliny glargine.

Szczegoly odnosnie dawkowania preparatu Suliqua® dla kazdego z poréwnan zaprezentowano

ponizej (Tabela 54).
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Tabela 54.
Dobowa dawka IGlar stosowanej w preparacie Suliqua — warto$¢ uwzgledniona w analizie
Poréwnanie Srednia dobowa dawka insuliny [1U]
IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD 39,7
IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD 46,7
IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD 46,7
IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD 39,7
IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 3x/d + OAD 42,92

a) srednia wazona z badan SoliMix (N=443) i LixiLan (N=366)
3.3.2.2. POZOSTALE INSULINY

Dla schematow MIX + OAD, IGlar + OAD oraz IDegAsp + OAD dane odnosnie dobowej dawki insuliny
na koncu okresu obserwacji zaczerpnieto odpowiednio z badan: LixiLan-L [17], SoliMix [18] oraz
BOOST [19]. Uwzgledniona w obliczeniach dobowa dawka insuliny wyniosta 46,7 IU dla schematu
IGlar + OAD, 58,2 IU dla schematu MIX + OAD oraz 60,0 IU dla schematu IDegAsp + OAD (Tabela
55).

Tabela 55.
Dobowa dawka insuliny bazalnej dla schematéw MIX + OAD, IGlar + OAD oraz IDegAsp + OAD — wartosci uwzglednione
w analizie

Terapia Srednia dobowa dawka insuliny [1U] Zrédio
IGlar + OAD 46,7 LixiLan-L [17]
MIX + OAD 58,2 SoliMix [18]

IDegAsp + OAD 60,0 BOOST [19]

W przypadku schematu Bl + bolus 1x/d + OAD oraz schematu Bl + bolus 3x/d + OAD w skiad terapii
wchodzi insulina bazowa (Bl) oraz insulina szybkodziatajgca (bolus). Dawkowanie poszczegdlnych
typoéw insulin w schemacie BI + bolus 1x/d + OAD okreslono w oparciu o dane z badania
Tinahones 2014 [20]. Ponizej w tabeli zaprezentowano dobowe dawki insulin w schemacie
Bl + bolus 1x/d + OAD (Tabela 56).

Eill))ﬂ:/asiawka insuliny dla schematu Bl + bolus 1x/d + OAD - wartosci uwzglednione w analizie
Typ insuliny Srednia dobowa dawka insuliny [IU]
BI 37,4
bolus 13,5

Dobowa dawka insuliny na koniec okresu obserwacji w badaniu Rosenstock 2008 [24] dla schematu
Bl + bolus 3x/d + OAD wyniosta 146,0 IU, z czego Bl stanowita 48% catkowitej dawki insuliny. Zatem

na podstawie informacji zawartych w badaniu, w obliczeniach przyjeto, ze dobowa dawka insuliny
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bazalnej w schemacie BI + bolus 3x/d + OAD wynosi 70,1 IU, natomiast dobowa dawka insuliny

szybkodziatajgcej wynosi 75,9 IU (Tabela 57).

Bi?)i:laszawka insuliny dla schematu Bl + bolus 3x/d + OAD — wartosci uwzglednione w analizie
Typ insuliny Udziat w catkowitej dawce insuliny Srednia dawka insuliny [IU]
Bl + bolus - 146,0
BI 48% 70,1
bolus 52% 75,9

3.3.2.3. DOUSTNE LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE

Najczesciej stosowanymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, w ramach poréwnywanych
schematéw, w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej sg metformina (wszystkie badania)
oraz pioglitazon (3 badania). W badaniu SoliMix [18] pacjenci stosowali rowniez SGLT-2, natomiast w
badaniu BOOST [19] — DPP-4.

Pioglitazon w zaleznosci od badania stosowato 6-30% pacjentéw [19, 20, 24]. Z informac;ji
zamieszczonych na portalu Medycyna Praktyczna [28] wynika, ze na rynku polskim dostepne sg dwa
preparaty zawierajgce substancje czynng pioglitazon. Zaden z tych preparatéw nie jest refundowany
[29]. Zatem nie zostat uwzgledniony w obliczeniach. Leki z grupy DPP-4 zostaly wymienione jako
stosowane w ramach OAD tylko w badaniu BOOST [19], jednak nie podano, u jakiego odsetka
pacjentow. W badaniu SoliMix, oprocz MET, pacjenci mogli stosowaé réowniez leki z grupy SGLT-2
(odsetek pacjentow stosujgcych leki z grupy SGLT-2 w badaniu wyniost 23%). Nalezy podkresli¢, ze
interwencje oceniang stanowi preparat Suliqua w uzupetnieniu leczenia MET lub MET stosowang z
inhibitorami SGLT-2. Dodatkowo zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
(PTD) [30] w przypadku terapii z zastosowaniem BIl, Bl + bolus oraz MIX nalezy kontynuowac
stosowanie MET, natomiast stosowanie SGLT-2 jest opcjonalne (moze przynies¢ korzysc¢, ale nie jest
wymagane). Zgodnie z Obwieszczeniem MZ [29] aktualnie leki z grupy SGLT-2 sg refundowane w

ograniczonej grupie pacjentow przed wigczeniem insuliny.

Majgc na uwadze powyzsze w analizie przyjeto nastepujgce zatozenia:
e zalozono, ze wszyscy pacjenci w ramach terapii stosujg MET,
e W scenariuszu podstawowym analizy przyjeto, ze SGLT-2 nie bedg stosowane, leki z grupy
SGLT - 2 zostaty uwzglednione w scenariuszu dodatkowym analizy (koszt tych lekéw w catosci

ponosi pacjent).

Tabela 58.
Odsetek pacjentow stosujagcych SGLT-2
Badanie Wartosé
Analiza podstawowa 0%
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Badanie Wartos¢

Analiza wrazliwosci 23,22%

Takie podejscie zastosowano zaréwno w ramieniu ocenianej interwencji, jak i uwzglednionych

komparatorow.

Dawkowanie OAD uwzglednionych w analizie ustalono na podstawie zdefiniowanych dawek
dobowych (DDD) [26]. W ramach lekéw z grupy SGLT-2 uwzgledniono trzy refundowane w Polsce
preparaty: dapagliflozyne, empagliflozyne oraz kanagliflozyne (Tabela 59). Sg to jedyne preparaty z
grupy SGLT-2 refundowane w Polsce.

Tabela 59.
Dobowe dawki MET oraz preparatow z grupy SGLT-2
Badanie DDD
MET 2 000 mg
SGLT-2: dapagliflozyna 10 mg
SGLT-2: empagliflozyna 17,5 mg
SGLT-2: kanagliflozyna 200 mg

3.3.3. Analiza wrazliwosci

Zgodnie z pismem nr OT.4230.3.2022.ML.2 dotyczgcym minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé
analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego analiza zostata uzupetniona o scenariusz
uwzgledniajgcy dawkowanie insulin przyjete w analizie wptywu na budzet. Uwaga zamieszczona w
otrzymanym pi$émie dotyczy dawkowania preparatu IGlarLixi, jednak ze wzgledu na zachowanie
spojnosci miedzy dawkowaniem ocenianej interwencji oraz komparatoréw w niniejszym wariancie
analizy wrazliwosci uwzgledniono jednoczesng zmiane dawkowania zaréwno interwencji ocenianej jak

i komparatoréw.

W analizie wptywu na budzet [1] dawkowanie insulin zostato ustalone na podstawie zdefiniowanych
dawek dobowych (DDD) wg WHO wynoszgcych 40 IU [26], natomiast dawkowanie preparatu Suliqua®
zostalo okre$lone w oparciu o rzeczywiste zuzycie (dane od Zamawiajacego). [ EGczINEEIzE

W ponizszej tabeli zestawiono dawkowanie insulin

uwzglednione w analizie wrazliwosci (Tabela 60).
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Tabela 60.
Dawkowanie insulin na podstawie analizy wplywu na budzet [1] — analiza wrazliwosci
Typ insuliny Dobowa dawka insuliny / DDD [IU]
Suliqua® 100 I1U + 33,33 pg/ml (olive pen) B
Suliqua® 100 IU/ml + 50 ug/ml (peach pen) B
LAA 40
MIX 40
IDegAsp 40
Insuliny Bl w schemacie Bl + bolus 40
Insuliny bolusowe w schemacie Bl + bolus — dawka na 1 podanie 40

3.4. Udziat w zuzyciu poszczegolnych wstrzykiwaczy Suliqua

Preparat Suliqua dostepny jest w dwéch wstrzykiwaczach:
¢ Suliqua 100 jednostek/ml + 50 mikrograméw/ml (wstrzykiwacz (10—40), pech pen) oraz

e Suliqua 100 jednostek/ml + 33 mikrogramy/ml (wstrzykiwacz (30-60), olive pen).

Oba wstrzykiwacze zapewniajg inne opcje dawkowania [27]. Roznice pomiedzy mocami dawek

wstrzykiwaczy wynikajg z ich zakreséw dawkowania [27].

Produkt leczniczy Suliqua 100 jednostek/ml + 50 mikrograméw/ml we wstrzykiwaczu dostarcza dawki
jednostkowe w zakresie 10-40 jednostek insuliny glargine w skojarzeniu z 5-20 mikrogramami

liksysenatydu (wstrzykiwacz Suliqua (10-40)) [27].

Produkt leczniczy Suliqua 100 jednostek/ml + 33 mikrograméw/ml we wstrzykiwaczu dostarcza dawki
jednostkowe w zakresie 30—60 jednostek insuliny glargine w skojarzeniu z 10-20 mikrogramami
liksysenatydu (wstrzykiwacz Suliqua (30-60)) [27]. W zwigzku z powyzszym, na potrzeby niniejszej

analizy niezbedne byto oszacowanie udziatdéw w zuzyciu poszczegolnych wstrzykiwaczy.

W badaniu LixiLan-L (raport do badania otrzymany od Zamawiajgcego) [17, 31] wskazano dane
odnosnie liczby pacjentéw korzystajgcych z poszczegolnych wstrzykiwaczy na koniec badania (dane
dla koncowej dawki leku w badaniu). Ponizej zaprezentowano dane zamieszczone w otrzymanym

raporcie (Tabela 61).

Tabela 61.
Liczba pacjentéw otrzymujacych lek w danym wstrzykiwaczu w zaleznosci od koncowej dawki leku — dane z raportu do
badania LixiLan-L [17, 31]

Koncowa dawka IGlar (liczba jednostek) / Lixi (mikrogramy) Wstrzykiwacz (10-40) Wstrzykiwacz (30-60)
IGlar
<20 1
[20; 30) [ |
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Koncowa dawka IGlar (liczba jednostek) / Lixi (mikrogramy) Wstrzykiwacz (10-40) Wstrzykiwacz (30-60)

[30; 40] | |
(40; 60] | [ |

>60 | |

Lixi

<10 | |
[10; 15) | |
[15; 20] [ | [ |

>20 | 1

Tabela 62.
Udziat w zuzyciu poszczegolnych wstrzykiwaczy — dane z badania LixiLan-L [17, 31]
Scenariusz Liczba pacjentow Odsetek
Wstrzykiwacz (10-40) [ [
Wstrzykiwacz (30-60) [ | [
Razem [ | I

W ramach przeprowadzonych prac, odnaleziono dokument PBAC 2019 [32]. W dokumencie tym
zamieszczono informacje odnosnie zatozen analizy ekonomicznej, w ktérej poréwnywano preparat
Suliqua oraz insuline glargine (podawang raz dziennie) w skojarzeniu z eksenatydem (podawanym
dwa razy dziennie). Z informacji zamieszczonych w dokumencie wynika, ze w ramach analizy
zatozono, ze 22,8% pacjentéw korzysta ze wstrzykiwacza (10—40), natomiast pozostali pacjenci
korzystajg ze wstrzykiwacza (30-60) (Tabela 63). W dokumencie nie podano informacji odnosnie

zrédta na podstawie, ktérego przyjeto takie wartosci w obliczeniach.

L?igfelevs:sz.uiyciu poszczegolnych wstrzykiwaczy — dane z dokumentu PBAC 2019 [32]
Scenariusz Odsetek
Wstrzykiwacz (10-40) 22,80%
Wstrzykiwacz (30-60) 77,20%

Finalnie w analizie podstawowej przyjeto wartosci na podstawie danych z badania LixiLan-L [17, 31],

natomiast warto$ci z analizy opisanej w PBAC 2019 [32] uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci

(Tabela 64). |
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Il?il;?elx?vstuiyciu poszczegolnych wstrzykiwaczy Suliqua — wartosci uwzglednione w obliczeniach
Scenariusz Analiza pqutawowa Analiza w.railiwos'ci
(scenariusz D0) (scenariusz D1)
Wstrzykiwacz (10-40) [ ] 22,80%
Wstrzykiwacz (30-60) [ 77,20%

Zuzycie paskow diagnostycznych do oznaczania glukozy we

Krwi

Zuzycie paskow diagnostycznych do oznaczania glukozy we krwi oszacowano w oparciu o liczbe
podan lekéw raportowanych w badaniach klinicznych [17-21, 24] oraz alternatywnie na podstawie
Zalecen PTD [30, 33]. Zgodnie z wytycznymi PTD (Polskie Towarzystwo Diabetologiczne) przed
kazdym podaniem insuliny zaleca sie wykonanie testu paskowego w celu oznaczenia glukozy we krwi.
Zatem zuzycie paskow diagnostycznych w ciggu roku przez pacjenta bedzie uwarunkowane liczbg

podan insuliny w ciggu dnia, ktdre réznig sie w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia.

W badaniu LixiLan oraz SoliMix preparat IGlarLixi byt podawany raz dziennie przed positkiem. Dla
komparatorow liczba podan insulin przedstawia sie nastepujgco:

¢ LAA -1 podanie na dzien na podstawie badania LixiLan,

e MIX — 2 podania na dzieh na podstawie badania SoliMix,

e [DegAsp — 1 podanie na dzien na podstawie badania BOOST,

e Bl + bolus 1x/d — 2 podania na dzien na podstawie badan LanScape i Tinahones 2014,

e Bl + bolus 3x/d — 4 podania na podstawie Roscentock 2008.

Zatem roczne zuzycie paskow diagnostycznych do oznaczanie glukozy we krwi w schematach
leczenia IGlarLixi + OAD, LAA + OAD oraz IDegAsp + OAD wynosi 365 sztuk na rok, w schematach
MIX + OAD, oraz Bl +bolus 1x/d + OAD wynosi 731 sztuk na rok, natomiast w schemacie

Bl + bolus 3x/d + OAD wynosi 1461 testow paskowych na rok.

Zgodnie z Zaleceniami PTD [30, 33], pacjenci z T2DM leczeni statymi dawkami insuliny powinni
wykonywaé codziennie 1-2 pomiaréw poziomu glukozy we krwi, dodatkowo raz w tygodniu 4 pomiary
oraz raz w miesigcu 7 pomiaréow na dzien. W przypadku pacjentéw stosujgcych wielokrotne (tj. co
najmniej 3 x dziennie) wstrzyknigcia insuliny powinni oni wykonywa¢ wielokrotne pomiary (tj. co
najmniej 4 x dziennie) wedlug ustalonych zasad leczenia oraz potrzeb pacjenta. Oszacowane na
podstawie Zalecen PTD zuzycie paskéw diagnostycznych w cigagu roku przez pacjenta

zaprezentowano ponizej (Tabela 65).
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Tabela 65.
Zuzycie paskéw diagnostycznych do pomiaru glukozy we krwi w ciggu roku — obliczenia wtasne na podstawie Zalecen
PTD

Terapia Zuzycie paskéw w roku
Wielokrotne (co najmniej 3 x dziennie) wstrzykniecia insuliny 714
Pacjenci z T2DM leczeni statymi dawkami insuliny 1461

W analizie podstawowej zuzycie paskéw diagnostycznych ustalono w oparciu o liczbe podan insuliny
w badaniach klinicznych, natomiast w analizie wrazliwosci przetestowano scenariusz uwzgledniajacy

zuzycie w oparciu o zalecenia PTD (Tabela 66).

Tabela 66.
Roczne zuzycie paskéw diagnostycznych do oznaczania glukozy we krwi dla poszczegélnych schematow leczenia —
wartosci uwzglednione w analizie

Schemat leczenia Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
IGlarLixi + OAD 365 714
MIX + OAD 731 714
LAA + OAD 365 714
IDegAsp + OAD 365 714
Bl + bolus 1x/d + OAD 731 714
Bl + bolus 3x/d + OAD 1461 1461

Smiertelnogé

Model CORE uwzglednia dwa rodzaje $miertelno$ci: Smiertelno$¢ ogding oraz smiertelno$¢ zwigzang
z powiktaniami cukrzycy. Dla celéw niniejszej analizy zachowano warto$ci domysine dla $miertelnosci
zwigzanej z powiktaniami (wartosci uwzglednione w modelu zaprezentowano w rozdz. A.6), natomiast

dane dotyczgce smiertelnosci ogdlnej dostosowano do polskich warunkéw demograficznych.

W obliczeniach rocznych prawdopodobienstw zgonu z przyczyn innych niz powiktania uwzglednione w
modelu wykorzystano dane z Bazy Demografia Gtéwnego Urzedu Statystycznego [34] raportujgce
zgony wedtug wieku i pitci zmartych oraz przyczyn w 2019 roku, a takze dane z Banku Danych
Lokalnych Gtéwnego Urzedu Statystycznego [35] dotyczgce liczby ludnosci Polski na dzien 31 grudnia

2019. W analizie przyjeto zatozenie, ze Smiertelnos¢ w kolejnych latach bedzie jednakowa.

W celu wyznaczenia poszukiwanych prawdopodobienstw zgonu catkowitg liczbe zgonéw dla kazdej
kategorii wiekowej pomniejszono o liczbe zgonéw zwigzanych z niewydolnoscig serca, zawatem serca
i udarami, ktérym w modelu przypisano odrebne ryzyko zgonu. Innymi zdarzeniami modelowanymi
odrebnie w modelu CORE sg: stopa cukrzycowa, hipoglikemia i krancowa niewydolnos$¢ nerek
(ESRD). Nie odnaleziono odpowiednich danych pozwalajgcych pomniejszy¢ prawdopodobienstwo

wynikajgce ze smiertelnosci ogolnej o prawdopodobiehAstwo zgonu zwigzanego z wystepowaniem tych
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powiktan. Ze wzgledu na niskg chorobowos¢ populacji ogdélnej na wspomniane choroby, ich wptyw na

Smiertelnos¢ ogdlng zdaje sie by¢ niewielki.

Wyniki obliczen przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 67).

Tabela 67.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej w 2016 roku wedtug GUS
Roczne prawdopodobienstwo zgonu Roczne prawdopodobienstwo zgonu
Wiek Wiek
Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
0-4 0,000815 0,000895 45-49 0,001601 0,003988
5-9 0,000093 0,000095 50-54 0,002634 0,006579
10-14 0,000092 0,000116 55-59 0,004421 0,010653
15-19 0,000213 0,000486 60-64 0,007135 0,015955
20-24 0,000237 0,000870 65-69 0,010537 0,023189
25-29 0,000263 0,001095 70-74 0,014841 0,029485
30-34 0,000364 0,001491 75-79 0,025578 0,045010
35-39 0,000571 0,001897 80-84 0,043994 0,070335
40-44 0,000917 0,002559 85+ 0,111160 0,131396

3.7. Czas trwania terapii

T2DM ma charakter progresywny, co powoduje koniecznos¢ stopniowej intensyfikacji leczenia [2].

Zmiana terapii nastepuje w przypadku braku skutecznosci dotychczasowego leczenia.

PRZEGLAD LITERATURY

W celu okres$lenia czasu trwania terapii z zastosowaniem ocenianej interwencji dokonano
systematycznego przeszukania bazy PubMed. Poszukiwano badan opisujgcych wyniki badan
przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych raportowano czas trwania
terapii dla potgczenia Bl + GLP-1. W wyniku przeprowadzonego przegladu literatury odnaleziono dwie
publikacje, w ktérych oceniano skutecznos$é dla potgczenia Bl + GLP-1. W zadnej z odnalezionych

publikacji nie odnaleziono danych dla skojarzenia LAA + Lixi.

Badanie Levin 2012 [36] to retrospektywne badanie, w ktérym dane uzyskano z bazy danych dla oséb
ubezpieczonych w Stanach Zjednoczonych. Dane pochodzg z okresu od stycznia 2005 r. do grudnia
2009 r. W badaniu uwzgledniono dane dla 453 dorostych pacjentéw z T2DM, ktérym przepisano IGlar
i eksenatyd (EXE) w jednej z ponizszych kolejnosci:

e EXE+: IGlar dodana do EXE (141 pacjentow),

e IGlar+: EXE dodany do IGlar (281 pacjentow),

e |Glar + EXE: jednoczesne rozpoczecie terapii z zastosowaniem IGlar oraz EXE (31 pacjentéw).
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Okres obserwacji pacjentow w badaniu wynosit 1 rok. Z badania wytgczono pacjentéw niestosujgcych
OAD. W kazdej z wyszczegolnionych grup badanych na koniec okresu obserwacji wiecej pacjentow
stosowato IGlar niz EXE (IGlar stosowato 68%, 65% oraz 58% pacjentéw, natomiast EXE 39%, 45%
oraz 45% pacjentéw odpowiednio w grupie EXE+, IGlar+ oraz IGlar + EXE). Po roku obie substancje
stosowato 29%, 30% oraz 29% pacjentéw odpowiednio w grupie EXE+, IGlar+ oraz IGlar + EXE.
Sredni czas utrzymywania sie na terapii w okresie obserwacji zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela
68).

Tabela 68.
Sredni czas (dni) utrzymania sie na terapii w czasie obserwacji — $rednia (SD)- dane z badania Levin 2012 [36]
Grupa
Substancja
EXE+ IGlar+ IGlar + EXE
IGlar 298 (99) 310 (85) 276 (106)
EXE 257 (111) 237 (121) 251 (118)

SD - odchylenie standardowe

Celem badania Lin 2016 [37] byta ocena czasu trwania leczenia i zwigzanych z nim uzyskanych
efektow zdrowotnych u dorostych pacjentéw z T2DM leczonych z zastosowaniem GLP-1 w potgczeniu
z Bl w Stanach Zjednoczonych. Dane w badaniu uzyskano na podstawie recept zrealizowanych w
okresie od 1 lipca 2008 r. do 30 czerwca 2013 r. Okres obserwacji pacjentéw w badaniu wyniést 1 rok.
W badaniu skojarzenie Bl + GLP-1 realizowano z zastosowaniem NPH, IGlar lub insuliny detemir
(IDet) oraz EXE lub liraglutydu (LIRA). Mediana czasu do przerwania leczenia w badanej populacji
wyniosta 133 dni. Leczenie w pierwszym miesigcu przerwato 22,4% pacjentow, natomiast w ciggu
pierwszych trzech miesiecy 39,5% pacjentéw. Na koniec okresu obserwacji leczonych byto nadal

16,9% pacjentow.

CZAS DO INTENSYFIKACJI TERAPII W ODNALEZIONYCH ANALIZACH EKONOMICZNYCH

W szesciu analizach (w tym dwdch dostepnych w postaci abstraktu) odnalezionych w ramach
przeprowadzonego przeszukania (rozdz. A.1.1) podano czas trwania leczenia do intensyfikacji terapii.
W pieciu z nich przyjeto, ze czas leczenia z zastosowaniem poréwnywanych opcji terapeutycznych
bedzie wynosit 5 lat (P6himann 2019_W [38], Montagnoli 2018 [39], P6himann 2019_Cz [40], Russel -
Szymczyk 2018 [41], McCrimmon 2021 [42]) natomiast w jednej przyjeto 3-letni czas leczenia
(Hvid 2018 [43]). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w wiekszosci z odnalezionych analiz interwencje
oceniang stanowito potgczenie insuliny degludec z liraglutydem (Pdhimann 2019_W [38], Montagnoli
2018 [39], Péhimann 2019_Cz [40], Russel - Szymczyk 2018 [41], Hvid 2018 [43]), natomiast IGlarLixi
stanowito komparator. Dodatkowo we wszystkich z wymienionych analiz ekonomicznych czas trwania

leczenia zostat przyjety w oparciu o zatozenie — autorzy analiz nie uzasadniajg przyjetej wartosci.
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ANALIZY OPUBLIKOWANE NA STRONIE AOTMIT

W analizach opublikowanych na stronie AOTMIT uwzgledniony czas trwania leczenia w T2DM wynosit
3 lata (2 odnalezione analizy) oraz 2 lata (1 odnaleziona analiza). W przypadku najnowszej z
odnalezionych analiz (zlecenie nr 298/2020) zatozenia dotyczgce przyjetego czasu trwania leczenia w
| linii nie budzity watpliwosci analitykow AOTMIT. Szczegédty odnosnie zatozen przyjetych w

odnalezionych analizach zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 69).

Tabela 69.
Czas trwania leczenia w | linii uwzgledniony w analizach opublikowanych na stronie AOTMiT

Czas trwania terapii

Zlecenie
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
298 /2020 [9] 3 lata 5 lat
56/2019 [8] 3 lata 5 lat
7812017 [7] 2 lata 1 rok, 5 lat

PODSUMOWANIE

Badania odnalezione w ramach systematycznego przegladu literatury nie pozwalajg na okreslenie
czasu trwania leczenia z zastosowaniem statego pofgczenia IGlarLixi. W odnalezionych zrodtach
oceniano czas trwania terapii dla potagczenia LAA lub NPH z EXE lub LIRA (podawanych oddzielnie).
Okres obserwacji w obu badaniach wynosit 1 rok. Odsetek pacjentéw stosujgcych leczenie na koniec
okresu obserwacji wyniost okoto 30% w badaniu Levin 2012 oraz 17% w badaniu Lin 2016. Mediana

czasu trwania terapii w badaniu Lin 2016 byta réwna 133 dni.

W odnalezionych analizach ekonomicznych przyjety czas do intensyfikacji terapii waha sie od 3 do

5 lat. Jednak w zadnej z publikacji przyjete zatozenia nie zostaly uzasadnione.

Czas trwania leczenia w | linii w analizach odnalezionych na stronie AOTMIT byt dtuzszy (2-3 lat) w
porownaniu do wynikéw odnalezionych badan (Levin 2012 oraz Lin 2016). 3-letni czas trwania

leczenia nie budzit watpliwosci w analizie do zlecenia nr 298/2020.

W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie zdecydowano sie przyjg¢ 3-letni czas trwania terapii.
Majgc na uwadze wyniki badan, zatozenie przyjete w obliczeniach najprawdopodobniej przeszacowuje
rzeczywisty czas trwania leczenia z zastosowaniem IGlarLixi. Jednak jest to podejscie
konserwatywne, ktére wptywa na zawyzenie wydatkéw zwigzanych z refundacjg ocenianej interwencji.
Ze wzgledu na niepewnos¢ omawianego parametru zostat on przetestowany w ramach analizy
wrazliwosci. W wariancie minimalnym analizy uwzgledniono zmiane terapii po 1 roku, natomiast w
wariancie maksymalnym analizy przyjeto 5-letni czas trwania terapii w | linii leczenia. Zatozenia

uwzglednione w poszczegolnych scenariuszach analizy zestawiono ponizej (Tabela 70).
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Tabela 70.
Czas terapii w | linii leczenia — zalozenia przyjete w analizie
Scenariusz Czas terapii w | linii
Analiza podstawowa 3 lata
Analiza wrazliwosci | 1 rok
Analiza wrazliwosci Il 5 lat

3.8. Uzytecznosci standéw zdrowia

3.8.1. Przeglad badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia

PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY

W celu identyfikacji badan, w ktérych oceniono jako$¢ zycia pacjentéw z T2DM oraz uwzglednionymi
w modelu powiktaniami, systematycznie przeszukano baze PubMed [44] (w tym MEDLINE).
Zastosowana strategia wyszukiwania doniesien naukowych wraz z wynikami przeprowadzonego

przeszukania zostata zaprezentowana w aneksie (rozdz. A.1.2).

W ramach przeszukania poszukiwano przegladéw systematycznych uwzgledniajgcych publikacje
pierwotne dotyczace jakosci zycia przy wykorzystaniu kwestionariusza EQ-5D lub standardowo
przyjetych metod handlowania czasem lub metody loterii u pacjentow z T2DM bez powiktan oraz
spadki uzytecznosci dla powiktan zwigzanych z T2DM uwzglednionych w modelu CORE.

Przeszukanie zostato zawezona do doniesien naukowych opublikowanych po 2015 roku.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono jeden przeglad systematyczny -
Zhou 2021 [45]. Celem odnalezionego przegladu byto zebranie wartosci uzytecznosci dla pacjentéw z
réznymi chorobami, w tym dla pacjentéw z T2DM. Wszystkie wigczone do przegladu badania byly
badaniami przekrojowymi, w ktérych wartos¢ uzytecznosci dla jednostki chorobowej (z lub bez choréb
wspotistniejgcych) prezentowana byta z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D-5L. Finalnie na

podstawie przeprowadzonego przeglgdu do analizy wtgczono 35 badan, z czego 6 dotyczyto T2DM.

Wartosci uzytecznosci dla T2DM raportowane w publikacjach wigczonych do odnalezionego

przegladu zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 71).

Tabela 71.
Wartosci uzytecznosci dla T2DM raportowane w przegladzie Zhou 2021 [45]

Panstwo, ktorego dotycza

Publikacja zrédiowa Srednia (SD) uzytecznosci
Natasya 2018 0,74 (0,23) Indonezja
Adibe 2018 0,72 (0,13) Nigeria
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Publikacja zrédiowa

Srednia (SD)

Panstwo, ktérego dotycza

uzytecznosci
Arifin 2019 0,77 Indonezja
Khatib 2018 0,312 Palestyna®
Zyoud 2015 0,70 (0,20) Palestyna
Pan 2016 0,88 (0,14) Chiny

a) wartos¢ otrzymana na podstawie mapowania z kwestionariusza EQ-5D-3L, populacja pacjentéw poddawanych hemodializie
b) w zestawieniu autorzy publikacji Zhou 2021 wskazali, ze uzyteczno$¢ z badania Khatib 2018 dotyczy populacji z Wielkiej Brytanii, natomiast z
publikacji zrodtowej wynika, ze dane dotyczg populacji z Palestyny

Wszystkie z wigczonych publikacji dotyczg populacji zamieszkujgcych Azje lub Afryke. Zatem nie

zostaty one uwzglednione w dalszej analizie.

BAZA AOTMIT

Dodatkowo, w ramach przeprowadzonych prac dokonano przeszukania strony Agencji Technologii

Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) pod katem analiz ekonomicznych dla cukrzycy typu 2. Najnowsze

odnalezione analizy ekonomiczne zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 72).

Tabela 72.

Analizy ekonomiczne w T2DM odnalezione na stronie AOTMiT

Numer

zlecenia Tytut Komentarz
Invokana® (kanagliflozyna) we wskazaniu:
112021 leczenie pacjentéw dorostych z niewystarczajgco Udostepnione wyniki przeszukania systematycznego dla
[46] kpntroloyvar)q cuKmycq typu 23 w ter.apn . uzytecznosci stanow zdrowia w T2DM. Data wykonania
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi przegladu: 23.09.2020 r.
glikemie z wytgczeniem insuliny
319/2020 Insulina degludec (Tresiba®) w leczeniu Przealad lacii dzieci | miodzies
[47] cukrzycy. glad w populacji dzieci i mtodziezy.
Udostepnione wyniki przeszukania systematycznego dla
uzytecznosci stanow zdrowia w T2DM. Data wykonania
298/2020 Semaglutyd podawany podskérnie (Ozempic®) w  przegladu: 29.05.2020 r. (aktualizacja przegladu z 3.06.2014
[9] leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2. r.).
Analiza wykonana z zastosowaniem modelu CORE Diabetes
Model (CDM) wersja 9.0
Udostepnione wyniki przeszukania systematycznego dla
uzytecznosci stanéw zdrowia w T2DM. Data wykonania
68/2020 Forxiga® (dapagliflozinum) w leczeniu cukrzycy  przegladu: 28.02.2020 r. (aktualizacja przegladu ze zlecenia nr
[48] typu 2 56/2019).
Analiza wykonana z zastosowaniem modelu Cardiff T2DM
Model.
Udostepnione wyniki przeszukania systematycznego dla
uzytecznosci stanow zdrowia w T2DM. Data wykonania
56/2019 Semaglutyd (Ozempic®) w leczeniu dorostych przegladu: 13.12.2018 r. (aktualizacja przegladu wykonanego
[8] pacjentdw z cukrzyca typu 2. 3.06.2014 r.).
Analiza wykonana z zastosowaniem modelu CORE Diabetes
Model (CDM).
Udostepniono wyniki przeszukania systematycznego.
Przeszukanie pod katem wartosci uzytecznosci dla pacjentow z
36/2019 Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu cukrzycy T2DM - nie poszukiwano wartosci uzytecznosci dla
[49] typu 2. poszczegdlnych stanéw zdrowia (analiza przeprowadzona w

formie analizy minimalizacji kosztow).
Data przegladu: 29.10.2018 .

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 62



Analiza ekonomiczna. Suliqua w leczeniu dorostych z niedostatecznie kontrolowang T2DM

zrl‘leucl::ira Tytut Komentarz
Udostepniono wyniki przeszukania systematycznego.
Poszukiwano uzytecznosci dla pacjentéw z cukrzyca oraz
35/2019 Insulina degludec / insulina aspart (Ryzodeg®) w spadkow uzytecznos$ci dla wybranych stanéw zdrowia
[50] leczeniu cukrzycy. (wystgpienie epizodéw hipoglikemii, samokontrola glikemii,
wzrost BMI, brak elastycznosci dawkowania insuliny). Data
przegladu: 5.09.2018 r.
Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentow Udostepnione wyniki przeszukania systematycznego dla
191/2018 dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco uzytecznosci stanow zdrowia w T2DM. Data wykonania
[51] kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii przegladu: 20.07.2018 r.
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi Analiza wykonana z zastosowaniem modelu CORE Diabetes
glikemie z wytaczeniem insuliny. Model (CDM) wersja 9.0

Udostepnione wyniki przeszukania systematycznego dla
uzytecznosci stanéw zdrowia w T2DM. Data wykonania
przegladu: 27.07.2016 r.

Analiza wykonana z zastosowaniem modelu IMS CORE
Diabetes Model (CDM) wersja 9.0

Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego
96/2017  Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu
[52] z metforming lub pochodng sulfonylomocznika u
dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2.

Udostepnione wyniki przeszukania systematycznego dla
uzytecznosci stanéw zdrowia w T2DM. Data wykonania
80/2017 Liraglutyd (Victoza®) w leczeniu dorostych przegladu: 22.03.2017 r. (aktualizacja przegladu wykonanego
[53] pacjentéw z cukrzyca typu 2. 3.06.2014 r.).
Analiza wykonana z zastosowaniem modelu CORE Diabetes
Model (CDM) wersja 9.0.

Najnowszy przeglad uzytecznosci dla stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu CORE w populacji
dorostych pacjentéw z T2DM odnaleziono w analizie nr 298/2020 [9] (analiza nr 1/2021 nie zostata
wykonana w oparciu o model CORE). Przeglad zaprezentowany w analizie do zlecenia nr 298/2020

zostat dobrze oceniony przez analitykdw AOTMIT.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, jezeli odnaleziony przeglad systematyczny uzytecznos$ci nie budzi
watpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny (do 5lat od
momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyréznionych w modelu, mozna
zaniecha¢ dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan uzytecznosci [4]. Przeglad

zamieszczony w odnalezionej analizie ekonomicznej:

e zostal wykonany z datg odciecia 29.05.2020 r. (przeglad zostat wykonany jako aktualizacja
przegladu z 3.06.2014r. w ramach analizy ekonomicznej Aestimo dla insuliny detemir
zweryfikowanego przez analitykow AOTMIT (AE Levemir 2014 [54] )),

e zostal wykonany systematycznie, a w analizie weryfikacyjnej do zlecenia zostat oceniony

pozytywnie przez analitykow AOTMIT [55],

e odnaleziona analiza ekonomiczna zostata wykonana w oparciu o model CORE, a wiec model
wykorzystany rowniez w niniejszej analizie — uwzglednione kategorie uzytecznosci stanéw zdrowia

sg spojne.

Majgc na uwadze powyzsze w ramach niniejszej analizy odstgpiono od wykonania systematycznego

przeszukania uzytecznos$ci standw zdrowia i wykorzystano wyniki powyzszego przeszukania.
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WYNIKI PRZEGLADU

Ze wzgledu na opublikowane wyniki przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci
standéw zdrowia zwigzanych z T2DM dla modelu CORE w ramach analizy ekonomicznej Levemir 2014
[54] przeprowadzone z datg odciecia 3.06.2014 r., w ramach analizy Ozempic 2020 poszukiwano

badan nowszych, nieobjetych wczesniejszym przegladem [9].

W ramach przegladu przeprowadzonego w ramach analizy Levemir 2014 wigczono 53 analizy
uzytecznoséci stanéw zdrowotnych. Zakres uzytecznosci dla analizowanych parametrow

przedstawiono ponizej (Tabela 73).

Tabela 73.
Zakres uzytecznosci stanow zdrowia zwigzanych z cukrzyca typu 2 - dane z analizy Ozempic 2020 [9]
Wartos¢é minimalna Wartos¢é maksymalna
Stan zdrowia
Wartos¢ Komentarz Wartos¢ Komentarz
Cukrzyca bez powiktan® 0,503 EQig’S'jozb'ety 0,94 EQ5D
EQ5D, UK,
Choroba niedokrwienna serca® -0,0021° pojedyncze -0,205 model Tobit
zdarzenie
Zawal mig$nia sercowego® -0,0003 EQSEk)égtza\tz;//eqa, -0,180 opracowanie wtorne
. z b ] opracowanie } }
Niewydolnos¢ serca 0,018 wtérne, EQ5D 0,41 HUI - 1l
. b ) opracowanie ) :
Udar mézgu 0,040 wtérne, EQ5D 0,3 SF-6D
Amputacja® -0,0631 EQ5D -0,280 opracowanie wtorne
Utrata wzroku® -0,043 QWB'SA’ dotyczy -0,28 opracowanie wtorne
jednego oka
Schytkowa niewydolnos$é nerek® -0,04 EQ5D -0,265 opracowanie wtorne
Hipoglikemia cigzka® -0,001503 opracowanie -0,270 -
wtorne
Hipoglikemia ob{)awowa 4,767 x 10 opracowanie -0,70 }
(tagodna) wtérne
Zmiana BMI® -0,002 EQ5D -0,29 opracowanie wtorne

a) uzyteczno$c¢ b) zmiana uzytecznosci

W ramach aktualizacji przegladu przeprowadzonej w analizie Ozempic 2020 poszukiwano badan
opublikowanych po 2014 roku, nieobjetych przegladem systematycznym wykonanym w ramach
analizy Levemir 2014 [9]. Selekcji badan dokonato niezaleznie od siebie dwoch badaczy [9]. W wyniku
przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 59 badan dotyczgcych uzytecznosci
standw zdrowia spetniajgcych kryteria niniejszego przegladu [9]. Zakres uzytecznosci dla
analizowanych parametrow przedstawiono ponizej (Tabela 74).
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Tabela 74.
Zakres uzytecznosci stanow zdrowia zwigzanych z cukrzyca typu 2 — na podstawie Ozempic 2020 [9]
Wartos¢ minimalna Wartos¢ maksymalna
Stan zdrowia
Wartos¢ Komentarz Wartos¢ Komentarz
Uzytecznos$¢ podstawowa dla T2DM? 0,56 TTO 0,9 opracowanie wtérne

Zawat miesnia sercowego w opracowanie

pierwszym/kolejnym roku® -0,226 wtérne 0,004 EQSD
Choroba wieficowa® -0,132 opracowanie -0,01 EQ-5D-3L
wtérne
. A b } opracowanie } opracowanie wtorne,
Niewydolnos¢ serca 0,181 Wtrne 0,018 kolejne lata
Udar mézgu w pierwszym/kolejnym roku® -0,269 °pﬁfgr"rf2”'e -0,034 EQ5D
Choroba naczyih obwodowych® -0,244 opracowanie 0,02 EQ5D
wtérne
Mikroalbuminuria® -0,048 opracowanie 0,00 opracowanie wtérne
wtérne
- . b -0,324 / - opracowanie -0,164 / - .
Hemodializa / dializa otrzewnowa 0.254 wiormne 0,204 literatura
Przeszczep nerki (niewydolno$é nerek)® -0,379 oprvav(t:g:/r\:znle -0,049 EQ-5D-3L
Retinopatia nieproliferacyjna / proliferacyjna® -0,04 / -0,07 literatura 0/0 opracowanie wtérne
Obrzek plamki zottej® -0,04 literatura 0 opracowanie wtérne
Utrata wzroku® -0,083 EQ-5D-3L -0,507 opracowanie wtorne
ZaémaP -0.020 opracowanie ) }
’ wtérne
Neuropatia® -0,190 opracowanie -0,057 EQ-5D-5L
wtorne
Owrzodzenia a.ktywne / obsc.er:vaqa po 0,214 /-0 opracowanie -0,059 opracowanie wiérme
leczeniu owrzodzenia wtérne
Amputacja konczyny w pierwszym roku® -0,280 oprvavct:g:/rx:zme -0,109 opracowanie wtorne
Amputacja koriczyny w kolejnym roku® -0,280 °pﬁfgr"rf2”'e -0,122 EQ5D-3L
Hipoglikemia cigzka® -0,062 opracowanie -0,012 opracowanie wtérne
wtorne
Hipoglikemia objawowa (fagodna)® -0,0472 opr\’:llfgrvrzzme -0,003 opracowanie wtorne
-0,0472/ opracowanie -0,006 / - . 3
BMI +1/ -1 +0.0171 wiormne 0.021 opracowanie wtérne

a) uzyteczno$c¢ b) zmiana uzytecznosci

Szczegotowe dane odnosnie wartosci z publikacji odnalezionych w omawianych przeszukaniach

opublikowano w odpowiednich analizach ekonomicznych (Levemir 2014 [54] oraz Ozempic 2020 [9]).
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3.8.2. Wartosci uwzglednione w analizie

W modelu CORE domysine wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia sg wyznaczone na podstawie
przegladu literatury i sg aktualizowane w przypadku pojawienia sie nowych danych. Zgodnie z
wytycznymi AOTMIT przygotowujgc analize uzytecznosci kosztow, nalezy mysle¢, zamiast o
wartosciach uzytecznosci poszczegodlnych stanéw zdrowia, w kategoriach zestawdw uzytecznosci
(otrzymanych tg samg metoda, jesli jest to tylko mozliwe — pochodzacych z jednego badania, dobrze
dopasowanych do stanéw zdrowia wyréznionych w modelu i charakterystyki analizowanej populaciji
[4]). Preferowanym podejsciem do wyszukiwania uzytecznosci standw zdrowia do modelu
ekonomicznego stanowi strategia oparta na zrodtach wtérnych i wartosciach uzytecznosci stanow

zdrowia uzyskanych metodami posrednimi [4].

W zwigzku z powyzszym w analizie w scenariuszu podstawowym uwzgledniono domys$ine wartosci z
modelu CORE z wers;ji 9.5 (Tabela 75).

Tabela 75.
Zestaw uzytecznosci stanéw zdrowia uwzgledniony w analizie podstawowej — wartosci domysine modelu CORE z
wers;ji 9.5

Stan zdrowia Uzytecznos$¢ / zmiana uzytecznosci SD
T2DM bez powiktan [ ] [ ]
Zawal miesnia sercowego (MI) — rok zdarzenia - -
Zawat miesnia sercowego (Ml) — kolejne lata po zdarzeniu - -
Dtawica piersiowa [ [

Zastoinowa niewydolnos$¢ serca (CHF) [ ] [ ]
Udar mézgu — rok zdarzenia [ [
Udar mézgu - kolejne lata po zdarzeniu [ [
Choroba naczyi obwodowych (PVD) [ ] [ ]
Mikroalbuminuria [ ] [
Biatkomocz [ [
Hemodializa [ [

Dializa otrzewnowa [ [
Transplantacja nerki [ ] [ ]
Retinopatia cukrzycowa [ ] [ ]
Retinopatia cukrzycowa zle leczona [ ] [ ]
Retinopatia cukrzycowa proliferacyjna leczona laserowo - -
Retinopatia cukrzycowa proliferacyjna nieleczona laserowo - -
Obrzek plamki [ ] [ ]

Ciezka utrata wzroku [ ] [ ]
Zac¢ma [ I
Neuropatia - -
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Stan zdrowia

Uzytecznos$¢ / zmiana uzytecznosci

SD

Owrzodzenie

Amputacja - rok zdarzenia

Amputacja — kolejne lata po zdarzeniu

tagodna hipoglikemia dzienna

tagodna hipoglikemia nocna

Ciezka hipoglikemia dzienna niewymagajgca pomocy

medycznej

Ciezka hipoglikemia nocna niewymagajaca pomocy

medycznej

Ciezka hipoglikemia dzienna wymagajgca pomocy

medycznej

Ciezka hipoglikemia nocna wymagajaca pomocy medycznej

Spadek uzytecznosci przy wzroscie BMI o 1 punkt powyzej

25 kg/m?

a) uzytecznos$c; b) spadek uzytecznosci

Tabela 76.

Poréwnanie zestawu uzytecznosci stanéw zdrowia: przeglad Ozempic 2020 [9] vs wartosci domys$ine modelu CORE z

wers;ji 9.5

Stan zdrowia

Przeglad Ozempic 2020 [9]

Model CORE

Zakres zmiennosci
uzytecznosci/spadku

Wartos¢ uzytecznosci

(SD) /spadek

Spadjnoséc

T2DM bez powiktan

0,56 -0,9

Zawal miesnia sercowego (M) — rok
zdarzenia

-0,226°-0,004°

Zawal miesnia sercowego (M) — kolejne lata
po zdarzeniu

-0,226°-0,004°

Dtawica piersiowa

-0,132°--0,01b°

Zastoinowa niewydolnos¢ serca (CHF)

-0,181°--0,018°

Udar mézgu - rok zdarzenia

-0,269°--0,034°

Udar mézgu - kolejne lata po zdarzeniu

-0,269°--0,034°

Choroba naczyn obwodowych (PVD)

-0,244°-0,02°

Mikroalbuminuria

-0,048°-0,00°

Biatkomocz

Hemodializa

-0,324°—-0,164"°

Dializa otrzewnowa

-0,254°--0,204°
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Stan zdrowia

Przeglad Ozempic 2020 [9]

Model CORE

Zakres zmiennosci

uzytecznosci/spadku

Wartos¢ uzytecznosci
(SD) /spadek

Spojnosé

Transplantacja nerki -0,379°—-0,049 |
Retinopatia cukrzycowa -0,04°-0° |
Retinopatia cukrzycowa zle leczona -0,04°-0° |

Retinopatia cukrzycowa proliferacyjna b Ab
-0,07>-0 |

leczona laserowo
Retinopatia cukrzycowa proliferacyjna 007°—0b
nieleczona laserowo ’
Obrzek plamki -0,04>—0°®

Ciezka utrata wzroku

-0,083°--0,507°

Zaéma

-0,020"

Neuropatia

-0,190°--0,057°

Owrzodzenie

-0,214°--0,059°

Amputacja - rok zdarzenia

-0,280°--0,109°

Amputacja — kolejne lata po zdarzeniu

-0,280°--0,122°

tagodna hipoglikemia dzienna

-0,0472"--0,003°

tagodna hipoglikemia nocna

-0,0472"--0,003"°

Ciezka hipoglikemia dzienna niewymagajaca

- -0,062°--0,012°
pomocy medycznej

Ciezka hipoglikemia nocna niewymagajaca

. -0,062°--0,012°
pomocy medycznej

Ciezka hipoglikemia dzienna wymagajaca

N -0,062°--0,012°
pomocy medycznej

Ciezka hipoglikemia nocna wymagajaca
pomocy medycznej

-0,062°--0,012°

Spadek uzytecznosci przy wzroscie BMI o 1
punkt powyzej 25 kg/m?

-0,0472° - -0,006°

a) uzytecznos$¢; b) spadek uzytecznosci, c) wartos$¢ dla choroby wiencowej, d) spadek uzytecznosci wyznaczony jako réznica miedzy wartos$cig
uzytecznosci dla stanu T2DM bez powiktan, a wartoscig uzytecznosci dla danego stanu zdrowia

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano zestaw uzytecznosci uwzgledniony jako domysiny w
modelu CORE w wersji 9.0 (Tabela 77). Wartosci te zostaly uwzglednione w analizie Ozempic 2020

[9] w scenariuszu podstawowym analizy.

Tabela 77.
Zestaw uzytecznosci stanéw zdrowia przetestowany w analizie wrazliwosci — wartosci domysine modelu CORE z wersji
9.0 oraz uwzglednione w analizie Ozempic 2020 [9]

Stan zdrowia Uzytecznos¢ / zmiana uzytecznosci

T2DM bez powiktan 0,8142

Zawat miesnia sercowego (MI) — rok zdarzenia -0,129°
Zawal miesnia sercowego (MI) — kolejne lata po zdarzeniu 0,736
Dlawica piersiowa 0,6822
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Stan zdrowia

Uzytecznos$¢ / zmiana uzytecznosci

Zastoinowa niewydolnos$¢ serca (CHF) 0,633
Udar mézgu - rok zdarzenia -0,181°
Udar mézgu - kolejne lata po zdarzeniu 0,5452
Choroba naczyn obwodowych (PVD) 0,570
Mikroalbuminuria 0,8142
Biatkomocz 0,814
Hemodializa 0,6042
Dializa otrzewnowa 0,6122
Transplantacja nerki 0,7502
Retinopatia cukrzycowa 0,790
Retinopatia cukrzycowa zle leczona 0,7902
Retinopatia cukrzycowa proliferacyjna leczona laserowo 0,790
Retinopatia cukrzycowa proliferacyjna nieleczona laserowo 0,790
Obrzek plamki 0,790
Ciezka utrata wzroku 0,670°
Zac¢ma 0,620°
Neuropatia 0,630°
Owrzodzenie -0,064°
Amputacja - rok zdarzenia -0,538°
Amputacja — kolejne lata po zdarzeniu 0,4022
tagodna hipoglikemia dzienna -0,005°
tagodna hipoglikemia nocna -0,007°
Ciezka hipoglikemia dzienna niewymagajgca pomocy medycznej -0,0183°
Ciezka hipoglikemia nocna niewymagajgca pomocy medycznej -0,0183°
Ciezka hipoglikemia dzienna wymagajaca pomocy medycznej -0,055°
Ciezka hipoglikemia nocna wymagajaca pomocy medycznej -0,057°
Spadek uzytecznosci przy wzroscie BMI o 1 punkt powyzej 25 kg/m? -0,0061°

a) uzytecznos$¢; b) zmiana uzytecznosci; c) warto$¢ jak w modelu CORE w wers;ji 9.5

3.9. Koszty

3.9.1. Ceny preparatow insulin i doustnych lekéw przeciwcukrzycowych

3.9.1.1. CENA PREPARATU SULIQUA®
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3.9.1.2. CENY PREPARATOW INSULIN | DOUSTNYCH LEKOW PRZECIWCUKRZYCOWYCH

Ceny preparatéow insulin oraz doustnych lekéw przeciwcukrzycowych uwzglednionych w analizie
ustalono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 marca 2022 roku [29] oraz danych sprzedazowych z okresu 10.2020 r. —
09.2021r. zamieszczonych w serwisie |IKAR pro [57] Preparaty insulin i czes¢ lekow
przeciwcukrzycowych (w tym metformina) objete sg projektem Leki 75+, zatem dla pacjentéw powyze;j
75. r.z. we wskazaniach objetych refundacjg wydawane sg one bezptatnie. Dodatkowo insuliny sg
réwniez dostepne w ramach programu Cigza Plus, a wiec takze dla kobiet w cigzy we wskazaniach

objetych refundacjg sg wydawane bezpfatnie.

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego i Potoznikdw (PTGIiP) zalecang

formg terapii w okresie cigzy niezaleznie od typu cukrzycy jest insulinoterapia. Doustne leki
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przeciwcukrzycowe nie sg obecnie standardowym leczeniem hiperglikemii w cigzy. W przypadku
pacjentek z T2DM, ktoére przed cigzg stosowaly MET, mogg one wznowi¢ terapie tym lekiem w trakcie
karmienia piersig [58, 59]. Interwencje oceniang niniejszej analizy stanowi preparat Suliqua w
potgczeniu z MET lub MET z SGLT-2, zatem kobiety w cigzy nie stanowig populacji docelowej

niniejszej analizy.

W pierwszym kroku koszty poszczegolnych substancji czynnych oszacowano na podstawie danych
sprzedazowych zaczerpnietych z serwisu IKAR pro [57] (opierajgcych sie na danych NFZ i MZ). Na
podstawie kwoty refundacji, odptatnosci pacjenta oraz liczby sprzedanych opakowan w okresie
pazdziernik 2020 r. — wrzesien 2021 r. obliczono $redni koszt dla kazdego z preparatéw (szczegotowe
informacje zmieszczono w aneksie — Tabela 234, Tabela 235). Nastepnie na podstawie wyznaczone;j
ceny preparatéw oraz liczby sprzedanych jednostek oszacowano srednie koszty kazdej substancii

czynnej (Tabela 79).

Tabela 79.
Sredni koszt substancji czynnych na podstawie danych sprzedazowych — koszt za 100 jednostek
Substancja czynna Koszt ptatnika publicznego Koszt NFZ i pacjenta
Bl
Insulina degludec 7,76 zt 13,90 zt
LAA Insulina detemir 8,67 zt 14,12 zt
Insulina glargine 7,86 z 11,74 zt
Insulina ludzka 6,20 zt 6,52 zt
NPH
Insulina izofanowa 6,18 zt 6,39 zt
MIX
Insulina neutralna + insulina izofanowa 6,22 zt 6,39 zt
MiXh
Insulina ludzka 6,26 zt 6,53 zt
Insulina aspart 7,24 zt 8,98 zt
MiXa
Insulina lispro + zawiesina protaminowa tego analogu 7,19 zt 8,92 z
IDegAsp
Insulina degludec + insulina aspart 8,40 zt 11,63 zt
Insuliny bolusowe
Insulina neutralna 6,19 zt 6,39 zt
Insulina aspart 6,60 zt 8,88 zt
Insulina glulizynowa 6,45 zt 8,41 zt
Insulina ludzka 6,21 zt 6,52 zt
Insulina lispro 6,27 z 712z
OAD
Metformina 0,02 zt 0,03 zt
Kanagliflozyna 0,00 zt 6,16 zt
SGLT-2
Dapagliflozyna 0,00 z 59,37 zt
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Substancja czynna

Koszt ptatnika publicznego

Koszt NFZ i pacjenta

Empagliflozyna

0,00 zt

60,84 zt

W analizie rozwazono réwniez ceny urzedowe zgodne z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [29]. Ze

wzgledu na fakt, iz czes¢ lekdow uwzgledniona w obliczeniach dostepna jest w ramach projektu 75+,

preparaty te posiadajg co najmniej dwie ceny okreslone przez typ doptaty pacjenta — odptatnosc dla

pacjenta w wysokosci 0% oraz odptatnos¢ dla pacjenta w wysokosci 30% lub ryczattu.

W celu wyznaczenia $redniego kosztu substancji czynnych z uwzglednieniem odptatnosci dla

pacjentdow 75+ wyznaczono koszt za 100 jednostek substancji czynnej w przypadku pacjentéw ponizej

75 lat oraz w przypadku pacjentéw w wieku 75 lat i starszych (dla tej grupy uwzgledniono jedynie

preparaty z odptatnoscig 75+) — koszt 100 jednostek poszczegolnych preparatéw oszacowany na

podstawie Obwieszczenia MZ zwazono liczba sprzedanych jednostek w okresie pazdziernik 2020 r. —
wrzesien 2021 r. (Tabela 80).

Tabela 80.
Sredni koszt substancji czynnych na podstawie Obwieszczenia MZ — koszt za 100 jednostek

Substancja czynna

Pacjenci < 75 lat

Pacjenci 2 75 lat

Platnik Platnik Platnik Platnik
publiczny publiczny + pacjent publiczny publiczny + pacjent
=]

Insulina degludec 714 zt 13,70 zt 13,70 zt 13,70 zt
LAA Insulina detemir 714 zt 14,09 zt 14,09 zt 14,09 zt
Insulina glargine 714 zt 11,74 zt 11,74 zt 11,74 zt
Insulina ludzka 6,13 zt 6,62 zt 6,62 zt 6,62 zt

NPH
Insulina izofanowa 6,07 zt 6,34 zt 6,34 zt 6,34 zt

MIX
Insulina r]eutralna + insulina 6,00 zt 6.36 2t 6.36 2t 6.36 zt
izofanowa

MiXh
Insulina ludzka 6,13 z 6,61 zt 6,61 z 6,61 zt
Insulina aspart 6,13 z 8,86 zt 8,86 zt 8,86 zt

MiXa Insulina lispro + zawiesina
alisp 6,13 zt 8,92 zt 8,92 z 8,92 z
protaminowa tego analogu
IDegAsp
Insulina degludec + insulina aspart 714 zt 11,53 zt 11,53 zt 11,53 zt
Insuliny bolusowe
Insulina neutralna 6,07 zt 6,34 zt 6,34 zt 6,34 zt
Insulina aspart 6,13 zt 8,58 zt 8,58 zt 8,58 zt
Insulina glulizynowa 6,13 z 8,40 zt 8,40 z 8,40 z
Insulina ludzka 6,13 z 6,67 zt 6,67 z 6,67 z
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Pacjenci < 75 lat Pacjenci 2 75 lat
LS HERIE L] Platnik Platnik Platnik Platnik
publiczny publiczny + pacjent publiczny publiczny + pacjent
Insulina lispro 6,13 z 711z 711z 711z
OAD
Metformina 0,02 zt 0,03 zt 0,03 zt 0,03 zt
Kanagliflozyna 0,00 zt 6,03 zt - -
SGZLT' Dapagliflozyna 0,00 zt 59,38 zt - -
Empagliflozyna 0,00 zt 60,85 zt - -

Na potrzeby analizy niezbedne byto oszacowanie kosztu danego typu insuliny lub catej grupy SGLT-2.
W przypadku insulin, koszt uwzglednionych substancji czynnych zwazono liczbg sprzedanych
jednostek. Ponizej zestawiono koszty otrzymane na podstawie danych sprzedazowych oraz informacji

zaczerpnietych z Obwieszczenia MZ (Tabela 81).

Dawkowanie OAD w analizie oparto na podstawie DDD. Z tego wzgledu w dalszej czesci szacowania
kosztow OAD uwzgledniono kosz 1 DDD poszczegdlnych substancji czynnych (Tabela 59). Na
podstawie liczby sprzedanych jednostek wyznaczono liczbe sprzedanych DDD oraz na podstawie
kosztow za 100 jednostek wyznaczono koszty przypadajgce na 1 DDD. W celu wyznaczenia kosztu
catej grupy SGLT-2, koszt 1 DDD uwzglednionych substancji czynnych zwazono liczbg sprzedanych
DDD. Ponizej zestawiono koszty OAD otrzymane na podstawie danych sprzedazowych oraz

informacji zaczerpnietych z Obwieszczenia MZ (Tabela 82).

Tabela 81.
Koszt insulin uwzglednionych w analizie oszacowane na podstawie danych sprzedazowych oraz Obwieszczenia MZ —
koszt za 100 jednostek

Dane sprzedazowe Obwieszczenie MZ Obwieszczenie MZ

Typ 10.2020 r — 09.2021 r. pacjenci < 75 lat pacjenci 2 75 lat

insuliny  piatnik Platnik Platnik Platnik Platnik Platnik
publiczny publiczny + pacjent publiczny publiczny + pacjent publiczny publiczny + pacjent

LAA 7,90 zt 12,20 zt 7,14 zt 12,17 zt 12,17 zt 12,17 zt
MIX 6,65 zt 7,50 zt 6,12 zt 7,49 zt 7,49 zt 7,49 zt
IDegAsp 8,40 zt 11,63 zt 7,14 zt 11,53 zt 11,53 zt 11,53 zt
BI 6,97 zt 9,09 zt 6,58 zt 9,10 zt 9,10 zt 9,10 zt
Bolus 6,36 zt 7,54 zt 6,12 zt 7,48 zt 7,48 zt 7,48 zt
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Tabela 82.
Koszt OAD uwzglednionych w analizie oszacowane na podstawie danych sprzedazowych oraz Obwieszczenia MZ —
koszt za 1 DDD

Dane sprzedazowe Obwieszczenie MZ Obwieszczenie MZ
Typ 10.2020 r — 09.2021 r. pacjenci < 75 lat pacjenci 2 75 lat
OAD  piatnik Platnik Platnik Platnik Platnik Platnik
publiczny  publiczny + pacjent publiczny publiczny + pacjent publiczny publiczny + pacjent
MET 0,43 zt 0,67 zt 0,34 z 0,67 zt 0,67 zt 0,67 zt
SGLT-2° 0,00 z 9,10 z 0,00 z 9,08 zt - -

a) koszt SGLT-2 uwzgledniono wylgcznie w analizie wrazliwosci

W celu okreslenia sredniego kosztu z uwzglednieniem odptatnosci dla pacjentow w wieku 75 lat i
powyzej niezbedne byto okreslenie odsetka pacjentéw bedgcych w tej grupie wiekowej. Dane NFZ nie
raportuja, jaka liczba opakowan sprzedawana jest zgodnie z danym typem odptatnosci. Informacje, na
podstawie ktérych mozliwe jest okreslenie odsetka osdb w wieku 75+ wsrdd pacjentdéw z cukrzyca,
odnaleziono w aplikacji NFZ o zdrowiu. Cukrzyca dostgpnej na stronie ezdrowie.gov.pl [60] oraz w
analizie weryfikacyjnej dla leku Abasaglar (insulina glargine) we wskazaniu cukrzyca typu 2 (AWA
Abasaglar 2016) [61].

Tabela 83.
Odsetek os6b w wieku 75 lat i starszych ws$réd pacjentow z cukrzyca -dane z aplikacji NFZ o zdrowiu. Cukrzyca [60]
Parametr 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Liczba osdb z cukrzyca 2506923 2571696 2634178 2730595 2816178 2886 111 2985642

Liczba os6b z cukrzyca w wieku 75 lat

. 665 135 687 173 706 774 732928 749 511 761 999 782 450
i starszych

Odsetek osob w wieku 75 lat i

starszych wsrod pacjentéw z 26,53% 26,72% 26,83% 26,84% 26,61% 26,40% 26,21%
cukrzyca
Tabela 84.
Odsetek oséb w wieku 75 lat i starszych wsrod pacjentow z T2DM — dane z AWA Abasaglar 2016 [61]
Parametr 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Liczba os6b z T2DM 1524628 1548735 1558010 1585403 1627909 1631143

Liczba os6b z cukrzyca w wieku 75 lat i starszych 385 189 396 826 409 370 417 000 425 451 422 777

Odsetek osob w wieku 75 lat i starszych wsrod

pacjentéw z T2DM 25,26% 25,62% 26,28% 26,30% 26,13% 25,92%

Dane z aplikacji NFZ o zdrowiu dotyczg lat 2013-2019, natomiast dane z AWA Abasaglar 2016
dotyczg lat 2010-2015. Ze wzgledu na fakt, iz w wartosci w analizie weryfikacyjnej dotyczg pacjentow
z T2DM, w obliczeniach zdecydowano sie uwzgledni¢ wartos¢ srednig otrzymang na podstawie
danych z AWA Abasaglar 2016 z lat 2010-2015 (Tabela 84). Warto podkresli¢, ze odsetki otrzymane
na podstawie obu zrédet danych sg spdjne (w obu zrédta odsetek pacjentéw w wieku 75 lat wynosi
okoto 25%).
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Tabela 85.
Odsetek osob w wieku 75 lat i starszych wsréd pacjentow z T2DM — wartos¢ uwzgledniona w obliczeniach
Parametr Wartos¢
Odsetek osob w wieku 75 lat i starszych ws$rod pacjentéow z T2DM 25,92%

Wartosci otrzymane na podstawie Obwieszczenia MZ oraz powyzszego odsetka zaprezentowano

ponizej (Tabela 86).

Tabela 86.
Koszty lekéw na podstawie Obwieszczenia MZ z uwzglednieniem odptatnosci w ramach programu Leki 75+

Typ insuliny / OAD Ptatnik publiczny Ptatnik publiczny + pacjent

Insuliny — koszt za 100 jednostek

LAA 8,44 zt 12,17
MIX 6,47 zt 7,49 zt
IDegAsp 8,28 zt 11,53 zt
BI 7,23z 9,10 zt
bolus 6,47 zt 7,48 zt

OAD - koszt za1 DDD

MET 0,43 zt 0,67 zt

Ponizej zestawiono koszty oszacowane na podstawie danych sprzedazowych oraz Obwieszczenia MZ

(z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia programu Leki 75+) (Tabela 87).

Tabela 87.
Koszt lekow uwzglednionych w analizie oszacowane na podstawie danych sprzedazowych oraz Obwieszczenia MZ (z
uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia programu Leki 75+)

. _Dane sprzedazowe T N L T
P : : : Leki 75+ Leki 75+
insuliny /
OAD . . . . . .
Platnik Platnik Platnik Platnik Platnik Platnik
publiczny  publiczny + pacjent publiczny publiczny + pacjent publiczny publiczny + pacjent
Insuliny — koszt za 100 jednostek
LAA 7,90 zt 12,20 zt 8,44 zt 12,17 zt 7,14 zt 12,17 zt
MIX 6,65 zt 7,50 zt 6,47 zt 7,49 zt 6,12 zt 7,49 zt
IDegAsp 8,40 zt 11,63 zt 8,28 zt 11,53 zt 7,14 z 11,53 zt
Bl 6,97 zt 9,09 zt 7,23 zt 9,10 z 6,58 zt 9,10 z
bolus 6,36 zt 7,54 zt 6,47 zt 7,48 zt 6,12 zt 7,48 zt
OAD - koszt za1 DDD
MET 0,43 zt 0,67 zt 0,43 zt 0,67 zt 0,34 zt 0,67 zt
SGLT-22 0,00 zt 9,10 zt 0,00 zt 9,08 zt - -

a) koszt SGLT-2 uwzgledniono wylgcznie w analizie wrazliwosci, zatem nie ma potrzeby szacowania koszty tej grupy lekéw na podstawie
Obwieszczenia MZ

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 75



Analiza ekonomiczna. Suliqua w leczeniu dorostych z niedostatecznie kontrolowang T2DM

Koszty substancji oszacowane na podstawie danych sprzedazowych uwzgledniajg odptatnosc
pacjentéw w programie Leki 75+ oraz programie Cigza Plus, przy czym projektem Cigza Plus, sposréd
lekdw uwzglednionych w analizie, objete sg wytgcznie insuliny. Ze wzgledu na fakt, ze populacja
docelowa pacjentéw nie obejmuje kobiet w cigzy, uwzglednienie kosztu substancji na podstawie
danych sprzedazowych skutkowatoby zwiekszeniem odptatnoéci ptatnika publicznego (nie wplywa
natomiast na odpfatnos¢ taczng ptatnika publicznego i pacjentéw) dla insulin bedacych sktadowymi

komparatorow.

Dla wiekszosci substanciji koszt z perspektywy pfatnika publicznego oszacowany na podstawie danych
sprzedazowych jest nizszy niz koszt oszacowany na podstawie danych z Obwieszczenia MZ z
uwzglednieniem odptatnosci pacjentdéw w programie Leki 75+ (oraz bez uwzglednienia odptatnosci w
programie Cigza Plus) i wyzszy niz koszt oszacowany na podstawie danych z Obwieszczenia MZ bez
uwzglednienia odptatnosci pacjentéw w programie Leki 75+ (oraz bez uwzglednienia odptatnosci w
programie Cigza Plus). Koszty wyznaczone w oparciu o dane z Obwieszczenia MZ stanowig wartosci
skrajne, pomiedzy ktérymi miesci sie rzeczywisty koszt ponoszony przez pfatnika publicznego.
Wyijatek stanowig insuliny z grupy MIX oraz preparat zawierajgcy mieszanke inuliny degludec oraz
aspart (IDegAsp), dla ktorych koszt z perspektywy pfatnika publicznego oszacowany w oparciu o dane
sprzedazowe jest wyzszy niz koszt uzyskany w oparciu o informacje zawarte w Obwieszczeniu MZ

(zaréwno z uwzglednieniem, jak i bez uwzglednienia odptatnosci w programie 75+).

Nalezy podkresli¢, ze wartosci otrzymane w wariancie bez uwzglednienia programu Leki 75+ nie
odzwierciedlajg wysokosci odptatnosci pacjentow w przypadku analizowanej populacji docelowej
(populacje niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci, wsrdd ktorych czesé pacjentéw to pacjenci w
wieku co najmniej 75 lat). W zwigzku z tym koszty substancji oszacowane bez uwzglednienia
odptatno$ci w programie Leki 75+ nie zostaly uwzglednione w obliczeniach. W scenariuszu
podstawowym konserwatywnie wykorzystano nizszg wartos¢ sposréd pozostatych dwoch wariantow
(ze wzgledu na fakt, iz koszty z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw byly zblizone,
porownywano odptatnosci ptatnika publicznego), tj.

e w przypadku LAA, insulin bazowych, insulin bolusowych oraz OAD przyjeto koszty substancji
okreslone wylgcznie w oparciu o dane sprzedazowe (dane odnosnie kwot refundacji,
odptatnosci pacjenta oraz liczby sprzedanych jednostek),

e w przypadku IDegAsp oraz MIX przyjeto koszty okreslone na podstawie danych z
Obwieszczenia MZ oraz liczby sprzedanych jednostek lekdw, z uwzglednieniem programu Leki
75+.

Parametr z uwzglednieniem wyzszych kosztéw dla komparatorow zostat przetestowany w ramach
analizy wrazliwosci. Podsumowanie wartosci uwzglednionych w analizie zaprezentowano ponizej
(Tabela 88).
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Tabela 88.
Koszty substancji uwzglednione w analizie

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Typ insuliny / OAD
Ptatnik publiczny  Ptatnik publiczny + pacjent Platnik publiczny Ptatnik publiczny + pacjent

Insuliny — koszt za 100 jednostek

LAA 7,90 zt 12,20 zt 8,44 zt 12,17 zt
MIX 6,47 zt 7,49 z 6,65 zt 7,50 zt
IDegAsp 8,28 zt 11,53 zt 8,40 zt 11,63 zt
BI 6,97 zt 9,09 zt 7,23 zt 9,10 zt
bolus 6,36 zt 7,54 z 6,47 zt 7,48 zt

OAD - koszt za1 DDD

MET 0,43 zt 0,67 zt 0,43 zt 0,67 zt

Koszt SGLT-2 uwzgledniony w analizie wrazliwosci (szczegoty w rozdz. 3.3.2.3) przyjeto jak wyzej na

podstawie danych z Obwieszczenia MZ oraz danych sprzedazowych (Tabela 89).

Tabela 89.
Koszt SGLT-2 uwzgledniony w analizie wrazliwosci
OAD Ptatnik publiczny Ptatnik publiczny + pacjent
SGLT-2 0,00 zt 9,08 zt

3.9.2. Koszty paskéw diagnostycznych do oznaczania glukozy we krwi

Koszty paskéw diagnostycznych do oznaczania glukozy we krwi okreslono w oparciu o dane
zamieszczone w Obwieszczeniu MZ z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na
1 marca 2022 roku [29] danych sprzedazowych zaczerpnietych z serwisu IKAR pro [57]. Analizowane
wyroby medyczne majg dwie ceny okreslone przez typ doptaty pacjenta — 30% oraz ryczatt. Wediug
wskazan refundacyjnych typ doptaty pacjenta w wysokosci 30% kierowany jest do pacjentow z
cukrzycg, natomiast ryczalt obejmuje pacjentéw z cukrzycg typu 1 i pozostatymi typami cukrzycy
wymagajgcymi co najmniej 3 wstrzyknieé insuliny na dobe oraz terapie cukrzycy z zastosowaniem
pompy insulinowej. Zatem w analizie wyznaczono osobno koszt w przypadku pacjentéw, u ktérych
wymagane sg co najmniej 3 wstrzykniecia leku na dobe oraz w przypadku pozostatych pacjentéw.
Sredni koszt testébw paskowych wyznaczono w oparciu o ceny poszczegdlnych produktéw
raportowane w Obwieszczeniu MZ zwazone liczbg sprzedanych testéw paskowych w okresie od

10.2020 r. do 09.2021 r. Szczegodtowe informacje zamieszczono w aneksie (rozdz. A.5).

Oszacowany koszt 1 testu paskowego z perspektywy ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i

pacjentow zaprezentowano ponizej (Tabela 90).
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Tabela 90.
Koszt 1 paska diagnostycznego do oznaczania glukozy we krwi — wartosci uwzglednione w obliczeniach

Koszt pojedynczego testu paskowego

Grupa pacjentow

. . - Ptatnik
Ptatnik publiczny Pacjent publiczny + pacjent
Cukrzyca 0,53 z 0,23 zt 0,76 z
Cukrzyca wymagajaca co najmniej trzech 0,69 zt 0,07 076 zt

wstrzyknie¢ na dobe

Roczny koszt paskéw diagnostycznych do oznaczania glukozy we krwi przypadajgcy na 1 pacjenta (z
uwzglednieniem rocznego zuzycia) w schematach leczenia uwzglednionych w niniejszej analizie

prezentuje sie nastepujgco (Tabela 91).

Tabela 91.
Roczne zuzycie paskow diagnostycznych do oznaczania glukozy we krwi w poszczegoélnych schematach leczenia —
wartosci uwzglednione w analizie

Koszt 1 testu Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
Schemat leczenia Platnik Plgtnik Platnik Pl§tnik Platnik Pl§tnik

publiczny pu;;:;zg){ + publiczny pu;;:;zg){ + publiczny pu;;:;zg){ +

IGlarLixi + OAD 0,53 zt 0,76 zt 193,28 zt 277,20 zt 377,76 zt 541,78 zt

LAA + OAD 0,53 zt 0,76 zt 193,28 zt 277,20 zt 377,76 zt 541,78 zit

MIX + OAD 0,53 zt 0,76 zt 386,56 zt 554,40 zi 377,76 zt 541,78 zit

IDegAsp + OAD 0,53 zt 0,76 zt 193,28 zt 277,20 zt 377,76 zt 541,78 zt

Bl + bolus 1x/d + OAD 0,53 zt 0,76 zt 386,56 zt 554,40 zt 377,76 zt 541,78 zt
Bl + bolus 3x/d + OAD 0,69 zt 0,76 zt 1 010,86 zt 1108,79 zt 1 010,86 zt 1108,79 zt

3.9.3. Koszty stanow zdrowia uwzglednionych w modelu CORE

Obliczenia przeprowadzane w modelu CORE wymagajg okreslenia kosztéow jednostkowych stanow
zdrowia i powiktan cukrzycy uwzglednionych w modelu. W celu ustalenia wysokosci tych kosztow
przeprowadzono odrebng analize w tym zakresie. Oszacowano koszty zwigzane z nastepujgcymi
powiktaniami cukrzycy:

e niewydolnosc¢ serca,

o dtawica piersiowa,

e zawalt serca i stan po zawale,

e choroba naczyn obwodowych,

e udar moézgu,

¢ niewydolnosc¢ nerek,

e amputacja kohczyny,

e leczenie owrzodzen,
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e neuropatia,
e zaburzenia widzenia,

¢ hipoglikemia.

W ramach niesystematycznego przeszukania odnaleziono badanie Hatdas 2015 [62] okreslajgce
koszty wymienionych powyzej standw zdrowia u pacjentdow z cukrzycg w warunkach polskich. Przy
szacowaniu kosztéw powiktan korzystano z danych NFZ. Wartosci w badaniu przedstawione sg z
perspektywy wspolnej ptatnika publicznego oraz pacjentéw i sg aktualne na 2014 rok. Dodatkowo w
wyniku przeszukania strony AOTMIT odnaleziono analizy weryfikacyjne AOTMIT (AWA) dla lekéw
stosowanych w cukrzycy, w ktérych wyznaczono koszty powiktah cukrzycy korzystajgc ze zrodet
pierwotnych (AWA Lantus 2014, AWA Invokana 2014 oraz AWA Levemir 2014) [63—65].

W obliczeniach uwzgledniono wartosci raportowane w najnowszym z odnalezionych dokumentéw, tj. z
publikacji Hatdas 2015 [62] (Tabela 92).

Tabela 92.
Koszty stanéw zdrowia w 2014 roku w Polsce — Hatdas 2015
Kategoria kosztowa Koszt (ptatnik publiczny + pacjent)
Zawat serca — rok wystapienia 13 363,54 zt
Zawat serca - kolejne lata 2 942,84 zt
Dtawica piersiowa — rok wystapienia 844,58 zi
Dtawica piersiowa — kolejne lata 844,58 zi
Niewydolnos¢ serca — rok wystapienia 6 709,70 zt
Niewydolnos¢ serca — kolejne lata 6 709,70 zt
Udar - rok wystapienia 12 866,29 zt
Udar - kolejne lata 437,86 zt
Udar — zgon w pierwszych 30 dniach 3 953,88 zt
Choroba naczyn obwodowych - rok wystapienia 574,61 zt
Choroba naczyn obwodowych - kolejne lata 574,61 zt
Hemodializy — pierwszy rok 72 194,55 zt
Hemodializy — kolejne lata 69 471,47 zt
Dializy otrzewnowe — pierwszy rok 87 537,72 zt
Dializy otrzewnowe — kolejne lata 84 814,64 zt
Przeszczep nerki — pierwszy rok 60 680,84 zt
Przeszczep nerki — kolejne lata 14 447,91 zt
Ciezka hipoglikemia 117,18 zt
Kwasica ketonowa 2518,25 z
Kwasica mleczanowa 2518,25 z
Laseroterapia 1 692,86 zt
Zabieg usuniecia zaémy 2423,03 zt
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Kategoria kosztowa Koszt (ptatnik publiczny + pacjent)
Obserwacja pacjenta po zabiegu usuniecia zaémy 60,77 zt
Utrata wzroku - rok wystgpienia 2 814,46 zt
Utrata wzroku - kolejne lata 260,77 zt
Neuropatia — rok wystapienia 724,94 zt
Neuropatia — kolejne lata 439,64 zt
Amputacja (bez protezy) 8 863,19 zt
Amputacja z protezg 13 110,06 zt
Zgorzel 4 803,70 zt
Obserwacja po skutecznej terapii owrzodzen 31,44 zt
Zakazone owrzodzenia 864,14 zi
Niezakazone owrzodzenia 31,44 zt
Historia amputacji 144,29 zt

Ze wzgledu na fakt, iz koszty w badaniu Hatdas 2015 zostaly wyznaczone w roku 2014, w dalszej
czesci dokonano ich aktualizacji uwzgledniajgc wartosci wskaznika cen towaréw i ustug

konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem na rok 2021 zgodnie z danymi GUS [66] (Tabela 93).

TWasbk(:Zns:ii cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w latach 2014-2021 na podstawie danych GUS
Lata Wartos¢ wskaznika w kategorii Zdrowie (poprzedni / bazowy rok = 100)
2014 —> 2015 101,9
2015 —> 2016 99,2
2016 —> 2017 101,2
2017 —> 2018 102
2018 —> 2019 103,2
2019 —> 2020 104,8
2020 —> 2021 103,3
2014 —> 2021 116,6

Dla kosztéw ponoszonych przez ptatnika i pacjentow podanych w badaniu Hatdas 2015 [62]
przypisano powyzszy wskaznik zmiany cen dla towardw i ustug zwigzanych ze zdrowiem réwny 116,6.

Otrzymane w ten sposéb aktualne koszty stanéw zdrowia zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 94).

Tabela 94.
Aktualne koszty stanéw zdrowia w Polsce
Kategoria kosztowa Koszt (ptatnik publiczny + pacjent) w 2021 r.
Zawal serca — rok wystapienia 15 578,63 zt
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Kategoria kosztowa

Koszt (ptatnik publiczny + pacjent) w 2021 r.

Zawat serca — kolejne lata 3 430,63 zt
Diawica piersiowa — rok wystgpienia 984,57 zt
Dtawica piersiowa — kolejne lata 984,57 zt
Niewydolnos¢ serca — rok wystapienia 7 821,88 zt
Niewydolnos¢ serca — kolejne lata 7 821,88 zt
Udar - rok wystapienia 14 998,96 zt
Udar — kolejne lata 510,44 zt
Udar — zgon w pierwszych 30 dniach 4 609,26 zt
Choroba naczyn obwodowych - rok wystapienia 669,86 zt
Choroba naczyn obwodowych - kolejne lata 669,86 zt
Hemodializy — pierwszy rok 84 161,27 zt
Hemodializy — kolejne lata 80 986,82 zt

Dializy otrzewnowe — pierwszy rok

102 047,67 zt

Dializy otrzewnowe - kolejne lata 98 873,22 zt
Przeszczep nerki — pierwszy rok 70 739,08 zt
Przeszczep nerki — kolejne lata 16 842,74 zt
Ciezka hipoglikemia 136,60 zt
Kwasica ketonowa 2 935,67 zt
Kwasica mleczanowa 2 935,67 zt
Laseroterapia 1 973,46 zt
Zabieg usuniecia zaémy 2 824,66 zt
Obserwacja pacjenta po zabiegu usuniecia zaémy 70,84 zt
Utrata wzroku - rok wystapienia 3 280,98 zt
Utrata wzroku - kolejne lata 303,99 zt
Neuropatia — rok wystgpienia 845,10 zt
Neuropatia — kolejne lata 512,51 zt
Amputacja (bez protezy) 10 332,32 zt
Amputacja z proteza 15 283,14 zt
Zgorzel 5 599,94 zt
Obserwacja po skutecznej terapii owrzodzen 36,65 zt
Zakazone owrzodzenia 1 007,38 zt
Niezakazone owrzodzenia 36,65 zt
Historia amputacji 168,21 zt

Na potrzeby analizy ekonomicznej konieczne jest wyznaczenie osobno kosztu przypadajgcego na

pfatnika publicznego oraz pacjentéw. Na podstawie opisu metodyki, jak i przedstawionych w badaniu

Hatdas 2015 [62] danych, nie udato sie wyrdzni¢ tych kosztéw. Dane takie odnaleziono w analizach

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 81



Analiza ekonomiczna. Suliqua w leczeniu dorostych z niedostatecznie kontrolowang T2DM

weryfikacyjnych AOTMIT (AWA) dla lekéw stosowanych w cukrzycy, w ktérych wyznaczono koszty
powiktan cukrzycy korzystajac ze zrddet pierwotnych [63—65]. Na podstawie najnowszej sposrod
odnalezionych AWA prezentujgcej pierwotne dane dotyczgce kosztéw standéw zdrowia, tj. AWA
Levemir 2014 [65] przyjeto, ze w zaleznosci od stanu zdrowia chorego koszt ptatnika publicznego
stanowi od 95,5% do 100% wszystkich kosztow powiktan cukrzycy ponoszonych z perspektywy
wspolnej pfatnika i pacjenta. Dokladne wartosci, na podstawie ktérych przyjeto odpowiednie odsetki,

przedstawiono ponizej (Tabela 95).

Tabela 95.
Udzial kosztéw ptatnika publicznego w kosztach z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw — AWA 176/2014
Kategoria kosztowa Ptatnik Ptatnik publiczny + Udziat kosztéw ptatnika
9 publiczny pacjent publicznego
rok 1 12 857,29 zt 12 984,43 zt 99,0%
Zawal serca
rok 2+ 2 943,81 zt 3 070,95 z 95,9%
Dtawica piersiowa 1613,28 zt 1661,21 zt 97,1%
Choroba naczyn obwodowych 611,74 zt 640,67 zt 95,5%
Niewydolnos$¢ zastoinowa serca 7 740,85 zt 7 756,08 zt 99,8%
rok 1 19 454,78 zt 19 469,77 zt 99,9%
Udar moézgu
rok 2+ 859,71 z 874,70 zt 98,3%
Udar mézgu — zgon po 30 dniach 3 875,83 zt 3 875,83 z 100,0%
rok 1 71 061,76 zt 71 061,76 zt 100,0%
Hemodializa
rok 2+ 68 322,10 zt 68 322,10 zt 100,0%
rok 1 86 464,87 zt 86 464,87 zt 100,0%
Dializa otrzewnowa
rok 2+ 83 725,21 z 83 725,21 zt 100,0%
rok 1 61 061,05 zt 61 374,18 zt 99,5%
Transplantacja nerki
rok 2+ 14 060,00 zt 14 373,13 zt 97,8%
Leczenie laserowe powiktan retinopatii 1 786,50 zt 1 786,50 zt 100,0%
rok 1 3 313,04 zt 3 316,59 zt 99,9%
Operacja zaémy
rok 2+ 63,00 zt 63,00 zt 100,0%
rok 1 2 646,11 zt 2 646,11 z 100,0%
Utrata wzroku
rok 2+ 83,00 zt 83,00 zt 100,0%
rok 1 1 553,70 zt 1 553,70 zt 100,0%
Neuropatia
rok 2+ 983,59 zt 983,59 zt 100,0%
Amputacja bez protezy 8 515,54 zt 8 515,54 zt 100,0%
Amputacja - proteza 9 767,68 zt 9767,68 zt 100,0%
Leczenie gangreny 4 841,05 zt 4 974,13 zt 97,3%
Owrzodzenia bez zakazenia (nowe i 135,00 zt 135,00 zt 100,0%
wyleczone)
Owrzodzenia z zakazeniem i zgorzel 4 841,05 zt 4 974,13 zt 97,3%
Obserwacja po amputacji - proteza 377,65 zt 377,65 zt 100,0%
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Kategoria kosztowa Platnik Ptatnik publiczny + Udziat kosztow ptatnika
9 publiczny pacjent publicznego
Ciezka hipoglikemia 597,05 zt 600,25 zt 99,5%

W badaniu Hatdas 2015 [62] koszty owrzodzenia rozdzielone byty na dwie kategorie: owrzodzenia
zakazone i niezakazone. W aktualnym modelu CORE znalazta sie kategoria kosztowa dotyczgca
owrzodzenia bez rozréznienia pomiedzy owrzodzenia zakazone oraz niezakazone. W takim
przypadku koszt owrzodzenia ustalony zostat jako $redni koszt owrzodzenia zakazonego i
niezakazonego. Podobna procedura zostata zastosowana przy amputacji (z protezg lub bez), ktorej
koszt zostat wyznaczony jako $Srednia kosztow amputacji bez protezy i amputacji z protezg. Koszty
standéw zdrowia, ktére nie zostaty wycenione w badania Hatdas 2015 (hipoglikemii tagodnej oraz
hipoglikemii ciezkiej wymagajgcej pomocy niemedycznej) przyjeto na poziomie 0,00 zt zgodnie z
wyceng uwzgledniong w analizie ekonomicznej Invokana 2018 (analiza dla kanagliflozyny w leczeniu

pacjentéw dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2) [51].

Ponizej zestawiono przyjete w analizie koszty stanow zdrowia (Tabela 96).

Tabela 96.
Koszty stanow zdrowia — dane przyjete w analizie podstawowej

Kategoria kosztowa Ptatnik publiczny + pacjent Ptatnik publiczny

Zawal serca - rok wystapienia 15 578,63 zt 99,0% 15 426,09 zt
Zawat serca — kolejne lata 3 430,63 zt 95,9% 3 288,60 zt
Dtawica piersiowa - rok wystapienia 984,57 zt 97,1% 956,17 zt
Dtawica piersiowa — kolejne lata 984,57 zt 97,1% 956,17 zt
Niewydolnos¢ serca — rok wystapienia 7 821,88 zt 99,8% 7 806,52 zt
Niewydolnos¢ serca — kolejne lata 7 821,88 zt 99,8% 7 806,52 zt
Udar - rok wystapienia 14 998,96 zt 99,9% 14 987,41 zt
Udar — kolejne lata 510,44 zt 98,3% 501,69 zt
Udar — zgon w pierwszych 30 dniach 4 609,26 zt 100,0% 4 609,26 zt
Choroba naczyn obwodowych - rok wystapienia 669,86 zt 95,5% 639,61 zt
Choroba naczyn obwodowych - kolejne lata 669,86 zt 95,5% 639,61 zt
Hemodializy — pierwszy rok 84 161,27 zt 100,0% 84 161,27 zt
Hemodializy - kolejne lata 80 986,82 zt 100,0% 80 986,82 zt

Dializy otrzewnowe — pierwszy rok 102 047,67 zt 100,0% 102 047,67 z
Dializy otrzewnowe — kolejne lata 98 873,22 zt 100,0% 98 873,22 zt
Przeszczep nerki — pierwszy rok 70 739,08 z 99,5% 70 378,17 zt
Przeszczep nerki — kolejne lata 16 842,74 zt 97,8% 16 475,81 zt
tagodna hipoglikemia 0,00 zt 0,00 zt
Ciezka hipoglikemia wymagajaca pomocy niemedycznej 0,00 zt 0,00 z
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Kategoria kosztowa Ptatnik publiczny + pacjent Ptatnik publiczny
Ciezka hipoglikemia 136,60 zt 99,5% 135,88 zt
Laseroterapia 1 973,46 zt 100,0% 1 973,46 zt
Zabieg usuniecia zaémy 2 824,66 zt 99,9% 2 821,64 zt
Obserwacja pacjenta po zabiegu usuniecia zaémy 70,84 zt 100,0% 70,84 zt
Utrata wzroku - rok wystapienia 3 280,98 zt 100,0% 3 280,98 zt
Utrata wzroku — kolejne lata 303,99 zt 100,0% 303,99 zt
Neuropatia — rok wystgpienia 845,10 z 100,0% 845,10 z
Neuropatia — kolejne lata 512,51 zt 100,0% 512,51 zt
Owrzodzenia 522,01 zt 508,54 zt
Zakazone owrzodzenia 1 007,38 zt 97,3% 980,43 zt
Niezakazone owrzodzenia 36,65 zt 100,0% 36,65 zt
Amputacja (z proteza lub bez) 12 807,73 zt 12 807,73 zt
Amputacja (bez protezy) 10 332,32 zt 100,0% 10 332,32 zt
Amputacja z protezg 15 283,14 zt 100,0% 15 283,14 zt
Historia amputac;ji 168,21 zt 100,0% 168,21 zt

Na wycene kosztéw powiktan sktada sie wiele czynnikdw. W niniejszej analizie przyjeto uproszczone
podejscie polegajgce na aktualizacji kosztéw z 2014 roku (dane z badania Hatdas 2015) i 2018 roku
(dane z analizy Invokana 2018) z uwzglednieniem wartosci wskaznika cen towardéw i ustug
konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem na rok 2021 oraz oszacowaniu udziatu kosztéw ptatnika
publicznego w kosztach z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow. W rzeczywistosci czynniki
uwzglednione przy pierwotnym szacowaniu kosztow, w szczegolnosci koszty jednostkowe, mogty ulec
zmianom w sposob odbiegajgcy od zmiany oszacowanej w oparciu o wyzej wymieniony wskaznik. W
konsekwencji przeprowadzono analize wrazliwosci dla kosztéw powiktan, przyjmujac zakres
zmiennosci rowny +10%. Taki zakres wydaje sie wystarczajgcy do uwzglednienia zmiennosci $rednich
kosztow. Ponadto nalezy wzigé pod uwage, ze powiktania, ktérych koszty w analizie wrazliwosci
zmieniajg sie w zakresie £10%, wystepowaé bedg w péznym okresie choroby, a zatem ich wplyw na

wyniki bedzie dodatkowo umniejszany przez uwzglednienie dyskontowania.

W ponizszej tabeli zestawiono koszty powiktan przyjete w analizie wrazliwosci (Tabela 97).

Tabela 97.
Koszty stanéw zdrowia — dane przyjete w analizie wrazliwosci
Wariant minimalny Wariant maksymalny
Kategoria kosztowa Platnik publiczny + Platnik Platnik publiczny + Platnik
pacjent publiczny pacjent publiczny
Zawat serca - rok wystapienia 14 020,77 zt 13 883,48 zt 17 136,50 zt 16 968,70 zt
Zawat serca - kolejne lata 3 087,57 zt 2 959,74 zt 3773,70 zt 3 617,46 zt
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Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Kategoria kosztowa Platnik publiczny + Ptatnik Platnik publiczny + Platnik
pacjent publiczny pacjent publiczny
Dtawica piersiowa — rok wystapienia 886,12 zt 860,55 zt 1 083,03 zt 1 051,78 z
Dtawica piersiowa — kolejne lata 886,12 zt 860,55 zt 1 083,03 zt 1 051,78 z
Niewydolnos¢ serca — rok wystapienia 7 039,69 zt 7 025,87 zt 8 604,06 zt 8 587,17 zt
Niewydolnos¢ serca — kolejne lata 7 039,69 zt 7 025,87 zt 8 604,06 zt 8 587,17 zt
Udar - rok wystapienia 13 499,06 zt 13 488,67 zt 16 498,86 zt 16 486,15 zt
Udar - kolejne lata 459,39 zt 451,52 zt 561,48 zt 551,86 zt
Udar — zgon w pierwszych 30 dniach 4 148,34 zt 4 148,34 zt 5070,19 zt 5070,19 zt
Choroba naczyh obwodowych - rok 602,87 I 575,65 I 736,84 1 703,57 21
wystapienia
Choroba naczyh °|':l‘f“;°d°wy°h ~ kolejne 602,87 zt 575,65 zt 736,84 zt 703,57 zt
Hemodializy — pierwszy rok 75 745,14 zt 75 745,14 zt 92 577,39 zt 92 577,39 zt
Hemodializy - kolejne lata 72 888,14 zi 72 888,14 zi 89 085,50 zt 89 085,50 zt
Dializy otrzewnowe — pierwszy rok 91 842,90 zt 91 842,90 zt 112 252,43 zt 112 252,43 zt
Dializy otrzewnowe — kolejne lata 88 985,90 zt 88 985,90 zt 108 760,54 zt 108 760,54 zt
Przeszczep nerki — pierwszy rok 63 665,17 zt 63 340,36 zt 77 812,99 zt 77 415,99 zt
Przeszczep nerki — kolejne lata 15 158,47 zt 14 828,23 zt 18 527,02 zt 18 123,39 zt
tagodna hipoglikemia 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
ci"‘z";ohr:f:)"c%'iz;’mgo}’;’({’;ﬂaj}aﬁca 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
Ciezka hipoglikemia 122,94 zt 122,29 zt 150,26 zt 149,46 zt
Laseroterapia 1776,12 zt 1776,12 zt 2 170,81 zt 2 170,81 zt
Zabieg usuniecia zaémy 2 542,20 zt 2 539,48 zt 3107,13 zt 3 103,80 zt
Obserwacja pacjenta po zabiegu 63,76 2t 63,76 2t 77,93 2t 77,93 24
usuniecia zacmy
Utrata wzroku - rok wystgpienia 2 952,88 zt 2 952,88 zt 3 609,07 zt 3 609,07 zt
Utrata wzroku — kolejne lata 273,59 zt 273,59 zt 334,39 zt 334,39 zt
Neuropatia — rok wystapienia 760,59 zt 760,59 zt 929,61 zt 929,61 zt
Neuropatia — kolejne lata 461,26 zt 461,26 zt 563,76 zt 563,76 zt
Owrzodzenia 469,81 zt 457,68 zt 574,22 zt 559,39 zt
Amputacja (z proteza lub bez) 11 526,96 zt 11 526,96 zt 14 088,50 zt 14 088,50 zt
Historia amputacji 151,39 zt 151,39 zt 185,03 zt 185,03 zt
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3.9.4. Koszty prewencji powiktan

3.9.4.1. PROFILAKTYKA PIERWOTNA | WTORNA CHOROB UKLADU KRAZENIA

U znacznej czesci pacjentdw z cukrzycg postepowanie terapeutyczne obejmuje nie tylko interwencje
stosowane w celu wyréwnania glikemii, ale rowniez profilaktyke choréb naczyniowych. Standardowa
farmakoterapia u pacjentdw z cukrzycg obejmuje przede wszystkim leki przeciwzakrzepowe,
obnizajgce cisnienie i statyny. Terapie nadcisnienia tetniczego rozpoczyna sie od stosowania
skojarzenia dwoch lekéw: inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE-l) lub antagonisty receptora
angiotensynowego AT1 (ARB) z antagonistg wapnia lub diuretykiem [30, 33]. Ponadto, do
najpopularniejszych lekéw hipotensyjnych poza ACE-l i ARB stosowanych u 0s6b z cukrzycg sg
diuretyki, B-adrenolityki (preferowane B-adrenolityki wazodylatacyjne) oraz antagonisci wapnia [30,
33]. Zalecane jest stosowanie preparatdw ztozonych poprawiajgcych realizacje zalecen
terapeutycznych [30, 33]. Leczenie farmakologiczne zaburzen lipidowych opiera sie gtéwnie na
statynach [30, 33].

W modelu CORE uwzglednione zostaty nastepujace kategorie lekéw stosowanych w prewencji choréb
ukfadu krgzenia:
¢ kwas acetylosalicylowy (pominiety w obliczeniach ze wzgledu na brak refundacji),
o statyny,
¢ inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I) / antagonisci receptora angiotensyny Il (ARB) — leki
na nadcisnienie tetnicze,

o leki stosowane w przypadku, gdy ACE-I / ARB powodujg dziatania niepozadane.

Majac na uwadze Zalecenia PTD [30, 33] w analizie koszt ACE-I / ARB wyznaczono w oparciu o koszt

preparatéw ztozonych (tzn. zawierajgcych ACE-I lub ARB oraz diuretyk lub antagoniste wapnia).

Najczesciej stosowang poza ACE-I / ARB grupa lekéw obnizajgcych cisnienie, stosowang u oséb z
cukrzycg sa diuretyki oraz [B-adrenolitykdw wazodylatacyjne [67]. Przyjeto zatem, ze wszyscy
pacjenci, u ktérych wystgpig zdarzenia niepozgdane wynikajace z leczenia ACE-l lub ARB, bedg

korzysta¢ z tych grup lekéw.

Koszty wyzej wymienionych lekdw wyznaczono analogicznie, jak koszty insulin i OAD na podstawie
danych odnosnie wartosci refundacji, odptatnosci pacjenta oraz liczby sprzedanych opakowan lekow
zawierajgcych wymienione substancje czynne zaczerpniete z serwisu IKAR pro [57]. Dobowe dawki
poszczegolnych preparatow okreslono na podstawie DDD, a koszty $rednie terapii okreslono jako
srednig wazong z kosztéw terapii poszczegdlnymi preparatami z zachowaniem rozktadu zuzycia
poszczegolnych lekéw objetych refundacjg. Ponizej zaprezentowano roczny koszt stosowania

substancji uwzglednionych w obliczeniach (Tabela 98).
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-Iiigilt?( 9s?llbstancji stosowych w pierwotnej i wtornej profilaktyce choréb uktadu krazenia — koszt roczny
Kategoria lekow Platnik publiczny Ptatnik publiczny + pacjent
Statyny 92,16 zt 137,90 zt
ACE-| + diuretyk lub ACE-l + antagonista wapnia 64,91 zt 174,51 zt
ARB + antagonista wapnia lub ARB + diuretyk 115,95 zt 180,58 zt
Diuretyki 108,35 zt 162,69 zt
Beta-blokery selektywne - wazodylatacyjne 130,71 zt 214,53 zt

Sredni koszt lekéw z grupy ACE-l / ARB oszacowano przy zastosowaniu udziatéw pacjentéw
stosujgcych ACE-I oraz ARB w publikacji Bata 2011 [67] (Tabela 99).

Tabela 99.
Sredni koszt lekoéw z grupy ACE-l / ARB - koszt roczny
Kategoria lekow Odsetek Ptatnik publiczny Ptatnik publiczny + pacjent
ACE-| + diuretyk lub ACE-l + antagonista wapnia 83% 64,91 zt 174,51 zt
ARB + antagonista wapnia lub ARB + diuretyk 17% 115,95 zt 180,58 zt
ACE-l/ ARB - 73,71 zt 175,56 zt

Koszty rocznej terapii z zastosowaniem poszczegoélnych grup lekéw stosowanych w profilaktyce
choréb uktadu krgzenia uwzglednionych w analizie podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 100).

Tabela 100.
Profilaktyka pierwotna i wtérna choréb uktadu krazenia — roczny koszt terapii
Kategoria lekow Ptatnik publiczny Ptatnik publiczny + pacjent
Statyny 92,16 zt 137,90 zt
ACE-l/ ARB 73,71 zt 175,56 zt
Pozostate leki * 239,07 zt 377,22 zt

*stosowane w przypadku, gdy ACE-I/ARB powodujg dziatania niepozgdane, diuretyki oraz beta blokery selektywne (wazodylatacyjne)

Prawdopodobienstwo stosowania statyn okreslono na podstawie odsetkdéw pacjentéw stosujgcych
statyny w badaniu ARETAEUS [67] w grupie diabetykéw z chorobg wiericowg (profilaktyka wtorna)
oraz bez choroby wiencowej (profilaktyka pierwotna). W badaniu tym udziat wzieto 1714 pacjentow z

réznych regiondw Polski z T2DM rozpoznang w ciggu 2 lat poprzedzajgcych wigczenie do badania.

W przypadku pacjentéw stosujgcych leki ACE-I/ARB w profilaktyce pierwotnej i wtérnej odpowiednie
odsetki ustalono na podstawie dwéch réznych zrédet. Prawdopodobienstwo stosowania ACE-I/ARB w
profilaktyce pierwotnej odnaleziono w publikacji Minshall 2008 [68] i wyniosto 50% (pacjenci z T2DM,
populacja ze Stanéw Zjednoczonych). Warto$¢ uwzgledniona w obliczeniach jest zgodna z wartoscig

przyjeta jako domysina w modelu CORE. Prawdopodobienstwo stosowania ACE-I/ARB w profilaktyce
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wtérnej zostato wyznaczone w oparciu o dane dotyczace leczenia choréb wspofistniejgcych wsrod
pacjentow z T2DM i obcigzonymi dodatkowo czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego w publikaciji
Kapton-Cieslica 2014 [69] jako suma pacjentéw stosujgcych ACE-Il i ARB (84%).

Zastosowane w obliczeniach odsetki osob stosujgcych poszczegdlne grupy lekow przedstawiono w
tabeli ponizej (Tabela 101)

;?z)ﬁ::klgllé pierwotna i wtérna choréb ukladu krazenia — odsetki pacjentéw stosujacych statyny i ACE-I/ARB
Kategoria lekow Profilaktyka pierwotna Profilaktyka wtérna Zrédto
Statyny 53,90% 79,90% ARETAEUS [67]
ACE-l/ ARB 50,00% 84,00% Minshall 2008 [68] / Kapton-Cieslicka 2014 [69]

3.9.4.2. BADANIA DIAGNOSTYCZNE W RAMACH PREWENCJI POWIKLAN

W modelu CORE uwzgledniono koszty badahn stosowanych w ramach prewencji powikian
cukrzycowych. Koszty te okreslono na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 129/2021/DSOZ [70,
71] analogicznie jak w publikacji Hatdas 2015 [62]. W ponizszej tabeli zestawiono wartosci przyjete w
analizie (Tabela 102).

Tabela 102.
Koszty badan w ramach prewencji powiktan cukrzycowych
Typ badania Swiadczenie Koszt [zf]
Badania przesiewowe w kierunku mikroalbuminurii W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00
Badania przesiewowe w kierunku proteinurii W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75,00
Badania przesiewowe w kierunku choréb oczu W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00

Odsetki chorych poddawanych badaniom prewencyjnym i diagnostycznym zaczerpnieto z analizy
ekonomicznej dotyczgcej cukrzycy typu 2 ocenianej przez AOTMIT — Ozempic 2020 [9]. W analizie
Ozempic 2020 wartosci parametréw dotyczgcych praktyki leczenia pacjentéw z cukrzycg okreslono na

podstawie domysinych wartosci modelu CORE (wersja 9.0).

W ponizszej tabeli zestawiono parametry przyjete w niniejszej analizie (Tabela 103).

Tabela 103.
Pozostate parametry dotyczace praktyki leczenia pacjentow z cukrzyca

Parametr Wartosé Zrédto

Diagnostyka

Odsetek poddanych diagnostyce choréb oczu 100%
Odsetek poddanych diagnostyce nefropatii 100% Ozempic 2020 [9]
Odsetek otrzymujacych intensywng insulinoterapie po zawale miesnia sercowego 87,70%
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Parametr Wartosé Zrédto

Inne parametry

Czulos¢ testu diagnostycznego na obecnosé retinopatii 92,00%
Swoistos¢ testu diagnostycznego na obecnos¢ retinopatii 96,00%
Czutos¢ testu diagnostycznego na obecnos¢ proteinurii 83,00% Ozempic 2020 [9]
Czutos¢ testu diagnostycznego na obecnos¢ mikroalbuminurii 83,00%
Swoistos¢ testu diagnostycznego na obecnos¢é mikroalbuminurii 96,00%

3.9.5. Kolejne linie leczenia

T2DM ma charakter progresywny, co powoduje koniecznosé stopniowej intensyfikacji leczenia [2]. U
pacjentéw, ktorzy wymagajg zastosowania znacznych dawek insuliny (>0,3-0,5 j./kg/dobe) i braku
wyréwnania glikemii, mozna nastepnie rozwazy¢ intensyfikacje leczenia z zastosowaniem mieszanek
insulinowych, dwufazowych analogéw insuliny lub stopniowe dotgczanie do Bl insuliny positkowej
(krétko/szybkodziatajgcego preparatu insuliny) poczatkowo o gtéwnego positku, nastepnie od 2 do 3

positkéw w ciggu dnia (schemat Bl + bolus) [2].

W analizie przyjeto intensyfikacje terapii po pierwszym etapie leczenia (trwajagcym 3 lata w

scenariuszu podstawowym).

SCHEMATY STOSOWANE PO NIEPOWODZENIU TERAPII

W celu okreslenia terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia przeanalizowano dane z badania
PDS [72] odnosnie zmian pomiedzy poszczegdlnymi grupami insulin. Otrzymane wyniki

zaprezentowano ponizej (Tabela 104).

Tabela 104.
Zmiana terapii pomiedzy poszczegdélnymi grupami insulin — dane z badania PDS [72]
Typ pacjenta przyjmujacego insuliny Zmiana terapii (grupa insulin)
Kategoria Odsetek (A) Kategoria Odsetek (B)
LAA — NPH [
Zmiana w obrebie
insulinoterapii L MIX — MIX  —
Bl + bolus — BI + bolus [
Bl — MIX [
Bl — BI + bolus [ ]
Bl — bolus + MIX [ ]
Zmiana insulinoterapii [

MIX — Bl + bolus [
MIX — bolus + MIX [
MIX — BI [ |
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Typ pacjenta przyjmujgcego insuliny Zmiana terapii (grupa insulin)
Kategoria Odsetek (A) Kategoria Odsetek (B)
MIX — BI + MIX

MIX — BI + bolus + MIX

Bl + bolus — MIX

Bl + bolus — bolus + MIX

Bl +bolus — BI

a) obliczono jako iloczyn odsetka pacjentéw zmieniajgcych terapie w ramach Bl (21,08%) oraz odsetka pacjentéw zmieniajgcych terapie z LAA na
NPH (1,71%)

Na podstawie danych z tabeli powyzej obliczono udziaty poszczegdlnych schematéw stosowanych po
przerwaniu dotychczasowego leczenia (Tabela 105).

Bl + bolus + MIX

Tabela 105.
Udzialy schematow stosowanych po przerwaniu dotychczasowego leczenia
Schemat stosowany w kolejnej linii Wartos¢ (A*B)? Wartosci przeskalowane do 100%
Zmiana z LAA
NPH [ [
MIX [ | .
Bl + bolus [ ] [ ]
Bolus + MIX [ ] [ ]
Zmiana z MIX
MIX [ .
Bl + bolus [ [
Bolus + MIX [ I
BI [ [
BI + MIX [ [
[ [
Zmiana z Bl + bolus

Bl + bolus [ [

MIX [ | .

Bolus + MIX [ ] [ ]

BI [ [

a) symbole A i B odnosza sie nazw z wczesniejszej tabeli
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Majagc na uwadze powyzsze oraz uwzgledniajgc wytyczne PTD w analizie podstawowej przyjeto
nastepujgce zatozenia odnosnie Il linii leczenia:

e po niepowodzeniu terapii IGlarLixi pacjenci bedg otrzymywa¢ MIX (poréwnanie z LAA, MIX,
IDegAsp, BI + bolus 1x/d) lub Bl bolus 3x/d (porownanie z BI + bolus 3x/d — zatozenie
konserwatywne zawyzajgce wydatki w ramieniu ocenianej interwencji),

e po niepowodzeniu terapii z zastosowaniem LAA pacjenci bedg otrzymywac MIX,

e po niepowodzeniu terapii z zastosowaniem MIX, IDegAsp oraz Bl + bolus 1x/d pacjenci bedg
otrzymywac Bl + bolus 3x/d,

e pacjenci stosujgcy schemat Bl + bolus 3x/d w | linii terapii nie zmieniajg leczenia.

W analizie zatozono, ze w przypadku stosowania terapii z zastosowaniem Bl + bolus 3x/d leczenie
bedzie trwato dozywotnio. Réwniez w przypadku terapii z zastosowaniem MIX w Il linii leczenia dla
porownania z LAA leczenie bedzie kontynuowane dozywotnio. W pozostatych przypadkach terapia w
Il linii leczenia, podobnie jak w | linii leczenia, bedzie trwata 3 lata, a nastepnie przez pozostaty czas

pacjenci bedg otrzymywali terapie z zastosowaniem Bl + bolus 3x/d.

Dodatkowo w przypadku poréwnania z Bl + bolus 1x/d w ramach analizy wrazliwosci przetestowano
scenariusz, w ktéorym po niepowodzeniu IGlarLixi pacjenci otrzymujg leczenia z zastosowaniem

schematu Bl + bolus 1x/d (przez 3 lata), a nastepnie Bl + bolus 3x/d (pozostaty czas).

W tabeli ponizej zestawiono scenariusze uwzglednione w niniejszej analizie (Tabela 106).

Tabela 106.
Sekwencje leczenia uwzglednione w analizie
Il linia terapii Il linia terapii
Schemat w | linii terapii
Schemat Czas trwania Schemat Czas trwania

Poréwnanie IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD

IGlarLixi MIX 3 lata Bl + bolus 3x/d dozywotnio

MIX Bl + bolus 3x/d dozywotnio - -

Poréwnanie IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD

IGlarLixi MIX dozywotnio - -

LAA MIX dozywotnio - -

Poréwnanie IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD

IGlarLixi MIX 3 lata Bl + bolus 3x/d dozywotnio

IDegAsp Bl + bolus 3x/d dozywotnio - -
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Schemat w | linii terapii

Il linia terapii Il linia terapii

Schemat Czas trwania Schemat Czas trwania

Poréwnanie IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD

Analiza podstawowa MIX 3 lata Bl + bolus 3x/d dozywotnio

IGlarLixi

Analiza wrazliwosci Bl + bolus 1x/d 3 lata Bl + bolus 3x/d dozywotnio

Bl + bolus 1x/d

Bl + bolus 3x/d dozywotnio - -

Poréwnanie IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 3x/d + OAD

IGlarLixi

Bl + bolus 3x/d dozywotnio - -

Bl + bolus 3x/d

DAWKOWANIE LEKOW

W analizie przyjeto, ze dawkowanie schematoéw w kolejnych liniach leczenia bedzie takie samo, jak

dawkowanie schematéw uwzglednionych w ramach komparatoréw (Tabela 107).

Tabela 107.

Dawkowanie insulin uwzglednionych w kolejnych linia leczenia

Schemat Srednia dobowa dawka insuliny [IU]
MIX 58,2
50,9

Bl + bolus 1x/d

(Bl: 37,4; bolus: 13,5)

Bl + bolus 3x/d

146,0
(BI: 70,1; bolus: 75,9)

W analizie dawkowanie dI

a schematu BI + bolus 3x/d okreslono w oparciu o dane z badania

uwzglednionego w ramach analizy klinicznej (badanie Rosenstock 2008 [24]). Srednia dobowa dawka

dla tego schematu znacznie odbiega od wartosci dla innych schematéw. Wobec tego parametr ten

zostat przetestowany w ra

mach analizy wrazliwosci. W testowanych wariantach przyjeto zakres

zmiennosci +10% (Tabela 108).

Tabela 108.

Dawkowanie schematu Bl + bolus 3x/d w kolejnej linii leczenia — scenariusze uwzglednione w analizie

Scenariusz Srednia dobowa dawka insuliny [IU]
Analiza podstawowa 146,0
Analiza wrazliwosci | 131,4
Analiza wrazliwosci Il 160,6

Podobnie jak w | linii terapii, do kazdego ze schematéw doliczono koszty MET. Uwzglednione w

obliczeniach dawkowanie MET zaprezentowano ponizej (Tabela 109).
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Tabela 109.
Dawkowanie OAD uwzglednione w kolejnych liniach leczenia
Badanie DDD
MET 2 000 mg

3.9.6. Koszty posrednie

Koszty posrednie zostaty uwzglednione w analizie wrazliwosci. Do ich oszacowania wykorzystano
dwie metody: podejscie kosztéw frykcyjnych (FCA, ang. friction costs approach) oraz podejscie
kapitatu ludzkiego (HCA, ang. human capital approach). Metoda FCA zaktada, ze spadek
produktywnosci wystepuje tylko w okresie przejsciowym wynoszacym 3 miesigce i zostata ona
przetestowana w pierwszym scenariuszu analizy wrazliwosci (AW 1). W drugim scenariuszu analizy
wrazliwosci (AW Il) sprawdzono wptyw kosztéw posrednich na wyniki analizy w oparciu o metode
HCA, w ktérej spadek produktywnosci obejmuje szerszy horyzont czasowy, az do osiggniecia wieku

poprodukcyjnego wynoszgcego 65 lat w przypadku mezczyzn i 60 lat w przypadku kobiet.

Jednostkowy koszt utraty produktywnosci oszacowano na podstawie przecietnego wynagrodzenia
brutto w Polsce w czwartym kwartale 2021 roku [73]. Dane dotyczgce charakterystyki rynku pracy w

Polsce przedstawiono ponizej (Tabela 110).

Tabela 110.
Parametry dotyczace rynku pracy w Polsce
Parametr Wartos¢
Wiek emerytalny 65 lat /60 lat
Wiek pierwszej pracy 18 lat
Srednia roczna pensja 71 941,08 zt
Liczba dni roboczych/rok 251*

* wartos¢ dla 2022 roku

Utrate produktywnosci w pracy spowodowanymi komplikacjami zwigzanymi z cukrzycg przyjeto na
podstawie danych z badania Hatdas 2015 [62] (Tabela 111).

Tabela 111.
Utrata produktywnosci — dane uwzglednione w analizie
Kategoria Liczba dni absencji chorobowej
Zawalt serca - zdarzenie 25,36
Zawat serca — kolejne lata 22,36
Dtawica piersiowa — zdarzenie 16,92
Dtawica piersiowa — kolejne lata 18,81
Niewydolnos¢ serca — poczatek choroby 30,46
Niewydolnos¢ serca — kolejne lata 30,46
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Kategoria Liczba dni absencji chorobowej
Udar - zdarzenie 56,85
Udar — kolejne lata 25,46
Choroba naczyn obwodowych - zdarzenie 5,582
Choroba naczyn obwodowych - kolejne lata 5,58
Hemodializy — poczatkowe 21,14
Dializy otrzewnowe - poczatkowe 11,27
Przeszczep nerki — zdarzenie 37,79
Hemodializy — kolejne lata 15,32
Dializy otrzewnowe — kolejne lata 10,08
Przeszczep nerki — kolejne lata 12,32
Utrata wzroku - zdarzenie 10,77
Utrata wzroku - kolejne lata 30,08
Zaéma — poczatek choroby 14,98
Zaéma - kolejne lata 8,99
Neuropatia — poczatek choroby 0,15
Neuropatia — kolejne lata 27,49
Owrzodzenia 38,36°
Amputacja — zdarzenie 31,52
Amputacja - kolejne lata 14,26
tagodna hipoglikemia (dzienna) 0,00°
Ciezka hipoglikemia niewymagajaca pomocy medycznej (dzienna) 2,62¢
Ciezka hipoglikemia wymagajgca pomocy medycznej (dzienna) 2,62¢
tagodna hipoglikemia (nocna) 0,00¢
Ciezka hipoglikemia niewymagajaca pomocy medycznej (nocna) 2,624
Ciezka hipoglikemia wymagajgca pomocy medycznej (nocna) 2,624

a) wartos¢ jak dla choroby naczyn obwodowych w kolejnych latach, b) $rednia z danych dla owrzodzenia — poczgtek, owrzodzenia — kolejne lata,
zakazone owrzodzenia — poczatek oraz zakazone owrzodzenia — kolejne lata z badania Hatdas 2015 [62], c) zatozenie, d) przyjeta wartos¢ dla
ciezkiej hipoglikemii z badania Hatdas 2015 [62]

3.9.7. Pozostate koszty

3.9.7.1. KOSZTY DIAGNOSTYKI

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig pacjenci po niepowodzeniu wczesniej terapii, zatem
pacjenci ze zdiagnozowang T2DM, a identyfikacja pacjentéw, u ktérych konieczna jest zmiana
dotychczasowego leczenia odbywa sie w czasie standardowych wizyt zwigzanych z monitorowaniem
leczenia. Dodatkowo przed rozpoczeciem terapii z zastosowaniem IGlarLixi nie jest wymagane
wykonanie dodatkowych badan. Zatem koszt diagnostyki jest kosztem nieréznicujgcym porownywane

terapie i nie zostat uwzgledniony w obliczeniach.
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3.9.7.2. KOSZTY LECZENIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH

W analizie ze wzgledu na brak mozliwosci zaimplementowania do modelu danych zamieszczonych w

analizie klinicznej nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych.

Z danych zamieszczonych w analizie klinicznej [3] wynika, ze raportowane zdarzenia niepozadane
dotyczg gtéwnie uktadu pokarmowego i majg nasilenie lekkie do umiarkowanego (brak informac;ji
odnosnie szczegotowych zdarzen niepozgdanych dla poréwnania z IDegAsp). Najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi ze strony ukfadu pokarmowego byly: nudnosci, wymioty
oraz biegunka. W przypadku wystgpienia biegunki nalezy zwréci¢ uwage przede wszystkim na
utrzymanie odpowiedniego nawodnienia oraz prawidtowego stezenia sodu i potasu [74]. W tym celu
zaleca sie spozywanie odpowiedniej ilosci ptyndéw, niekiedy z suplementacjg soli mineralnych w
postaci doustnych ptynéw nawadniajgcych (preparaty nierefundowane ze s$rodkéw publicznych).
Nudnosci i wymioty o sftabo nasilonej i oczywistej przyczynie nie wymagajg natychmiastowej
konsultacji lekarza [75]. Zatem leczenie biegunki, nudnosci oraz wymiotoéw w przypadku pacjentéw z
cukrzycg odbywa sie najprawdopodobniej w ramach wizyty u lekarza POZ, a wiec ze wzgledu na
sposob rozliczania tego rodzaju wizyt (stawka kapitacyjna [76, 77]) nie stanowi dodatkowego kosztu

dla ptatnika publicznego. Ewentualny dodatkowy koszt preparatéw ponosi wytgcznie pacjent.

Dla poréwnania preparatu Suliqua® vs LAA w analizie klinicznej wyszczegdlniono réwniez zaburzenia
uktadu nerwowego. Wieksze ryzyko tych zdarzeh odnotowano w ramieniu Suliqua, jednak nalezy

podkresli¢, ze w grupie tej u wiekszego odsetka chorych wystepowaty choroby uktadu nerwowego

wyjsciowo (I

Konkludujac, brak uwzglednienia wystepowania zdarzen niepozadanych oraz kosztéw ich leczenia nie

stanowi istotnego ograniczenia analizy oraz najprawdopodobniej nie ma wptywu na wnioskowanie.
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4. Wyniki

4.1. Wyniki zdrowotne
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4.2. Wyniki ekonomiczne

|
|
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5. Analiza wrazliwosci

5.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 175.
Zestawienie wartosci parametréow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Nazewnictwo

Komparator, ktérego dotyczy Uzasadnienie

Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartos¢) . Wartos¢ w analizie wrazliwosci przyjete w modelu . o
scenariusz CORE® zakresu zmiennosci
1 Horyzont czasowy (dozywotni) Wszystkie 10 lat S01 Rozdz. 2.6
ko oo o RN .
2 Dyskontowanie (5& dla kosztow i 3,5% dla Wszystkie 0% dla kosztéw i 0% dla efektow 502 Rozdz. 2.10
efektow zdrowotnych) zdrowotnych
3a 1 rok S03
Czas trwania terapii (3 lata) Wszystkie Rozdz. 3.7
3b 5 lat S04
4a N Badanie SoliMix [18]: Tabela 7 S05
Charstenie PO EAUETION a1 bolus 504+ OAD
4b ’ Badanie LixiLan-L [17]: Tabela 7 S06
IDegAsp + OAD .
5a Bl + bolus 1x/d + OAD AW I: Tabela 53 S07
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii (Tabela
53) MIX + OAD AW 11 - iedvnie istotne statvst o Rozdz. 3.2.7
5b LAA + OAD - jedynie |s_|9 Eels eé3ys ycznie roznice: S08
IDegAsp + OAD abela
6a MIX + OAD Warto$¢ minimalna: Tabela 51 S09
Zmiana HbA1c wzgledem wartosci poczgtkowe;j LAA + OAD Rozdz. 3.2.7
6b (Tabela 51) IDegAsp + OAD Wartos¢ maksymalna: Tabela 51 s10

Bl + bolus 1x/d + OAD
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Komparator, ktérego dotyczy

Nazewnictwo .
Uzasadnienie

Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartos¢) . Wartos¢ w analizie wrazliwosci przyjete w modelu . af
scenariusz CORE® zakresu zmiennosci
7a . - . Warto$¢ minimalna: Tabela 52 S11
Zmiana BMI wzgz?}c;ir;;vgzrt)osm poczatkowej Wszystkie Rozdz. 3.2.7
7b Warto$¢ maksymalna: Tabela 52 S12
Udziat w zuzyciu wstrzykiwaczy Suliqua . AN o .
8 ( odpowiednio dia Wszystkie Wstrzykiwacz ((;%_Aé%)): 2727’2%{;’ Wstrzykiwacz 2 Rozdz. 3.3.3
wstrzykiwacza (10-40) i (30-60)) nODeR
Zuzycie paskow diagnostycznych do R . . .
9 oznaczania glukozy (w oparciu o liczbe podan Wszystkie Zuzycie w oparciu o zalecenia PTD: Tabela S13 Rozdz. 3.5
8 ; : e . 66
insuliny w badaniach klinicznych: Tabela 66)
Uzytecznosci stanéw zdrowia (domysine . DomysIine wartosci modelu CORE w wersji
10 wartosci modelu CORE w wersji 9.5: Tabela 75) Wszystkie 9.0: Tabela 77 St4 Rozdz. 3.8.2
1 Koszty insulin i OAD (Tabela 88) Wszystkie Wartosci alternatywne (Tabela 88) S15 Rozdz. 3.9.1.2
12a Wariant minimalny — 10%: Tabela 97 S16
Koszty stanéw zdrowia (Tabela 96) Wszystkie Rozdz. 3.9.3
12b Wariant maksymalny +10%: Tabela 97 S17
13 Kolejna linia leczenia po IGlarLixi 1l finia BI + bolus 1x/d + OAD Il inia leczenia: Bl + bolus 1x/d s18 Rozdz. 3.9.5
leczenia: MIX)
14a MIX + OAD Wariant minimalny — 10%: 131,4 1U S19
Dawkowanie schematu Bl + bolus 3x/d w IDegAsp + OAD Rozdz. 3.9.5
kolejnej linii leczenia (146 1U) Bl + bolus 1x/d + OAD } o . T
14b Bl + bolus 3x/d + OAD Wariant maksymalny +10%: 160,6 |U S20
15a Uwzglednienie kosztéw posrednich s21
oszacowanych metodg FCA
Brak uwzglednienia kosztéw posrednich Wszystkie Rozdz. 3.9.6
15b Uwzglednienie kosztéw posrednich S22
oszacowanych metodg HCA
16 Odsetek pacjentéw stosujgcych SGLT-2 (0%) Wszystkie 23,22% S23° Rozdz. 3.3.2.3
17 Dawkowanie insulin Wszystkie Dawkowanie zgodne z analizg wptywu na S24 Rozdz. 3.3.3
budzet: Tabela 60
a) wyniki oszacowano w arkuszu kalkulacyjnym na podstawie wynikéw uzyskanych w scenariuszu podstawowym analizy
b) tylko dla perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg takie jak w scenariuszu podstawowym analizy
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c) na potrzeby wynikéw ekonomicznych niezbedne byto oszacowanie kosztu ponoszonego wytgcznie na preparat Suliqua® w ramieniu IGlarLixi + OAD — dla symulacji, w ktorych obliczono ten koszt, w nazwie symulagcji
zamieszczono ,IGlarLixi cost’, a koszt odpowiadajgcy wytgcznie preparatowi Suliqua® w wynikach modelu CORE jest oznaczony jako , Treatment”, dla pozostatych symulacji koszt preparatu Suliqua® wyznaczono w oparciu o

wyniki analizy podstawowej

|
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5.4. Podsumowanie
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6.1.

6.2.

Analiza ekonomiczna. Suliqua w leczeniu dorostych z niedostatecznie kontrolowang T2DM

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o powszechnie stosowany i walidowany model cukrzycowy
CORE Diabetes Model. Szczegdtowy opis modelu mozna znalezé w publikacjach Palmer 2004_a [11]

i Palmer 2004 _b [12] oraz analizach ekonomicznych przeprowadzonych z jego wykorzystaniem.

Model CORE =zostat poddany dokifadnej walidacji wewnetrznej przez jego autoréw. Kazdy z
wewnetrznych  podmodeli zostat przetestowany w celu unikniecia ewentualnych btedéw

programowania. Wszystkie zidentyfikowane btedy zostaty usuniete. [12]

Walidacja konwergenc;ji

W ramach przeprowadzonego systematycznego przeszukania (rozdz. A.1.1) odnaleziono 9 analiz
ekonomicznych, w ktérej oceniano optacalno$¢ IGlarLixi. Tylko w jednej z odnalezionych analiz
optacalnosc¢ IGlarLixi oceniono w poréwnaniu do jednego z komparatorow uwzglednionych w ramach
niniejszej analizy (publikacja CADTH 2019 [78]). Analiza opisana w publikacji Ericsson 2018 [79]
ocenia skutecznos$¢ potaczenia Lixi + IGlar podawanych oddzielnie, w zwigzku z tym odstgpiono od
poréwnania wynikow zaprezentowanych w powyzszej publikacji. Publikacje: Montagnoli 2018 [39],
Russel-Szymczyk 2018 [41] oraz Hvid 2018 [43] sg dostepne jedynie w postaci abstraktow, a
prezentowane w nich wyniki dotyczg wynikéw inkrementalnych. Zatem nie ma mozliwosci poréwnania
wynikéw niniejszej analizy dla ramienia IGlarLixi+ OAD z wynikami analiz opisanych we
wspomnianych publikacjach. Sposréd pozostatych szesciu analiz, pie¢ zostato przeprowadzonych w
oparciu o model CORE. W tabeli ponizej zestawiono wyniki odnosnie efektéw zdrowotnych
zaprezentowane w odnalezionych analizach w ramieniu IGlarLixi wraz z wynikami niniejszej analizy

(przy uwzglednieniu horyzontu czasowego i stop dyskontowych (Tabela 212).

Tabela 212.
Poréwnanie wynikéw QALY zidentyfikowanych analiz ekonomicznych z wynikami niniejszej analizy
Analiza Horyzont czasowy Stopa dyskontowa QALY LY
Niniejsza analiza 40 lat [ | ] I

Dozywotni (brak

Pohimann 2010_W [38] ROl B 3% 9,35 14,49

P&himann 2019_Cz [40] do?(fazdyn";‘;r'dg’x'c‘h) 3% 8,84 13,81
CADTH 2019 [78] 25 lat 1,5% 12,12 ;
SMC 2019 [80] 50 lat b.d. 8,636 -
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Analiza Horyzont czasowy Stopa dyskontowa QALY LY

Dozywotni (brak

McCrimmon 2021 [42] doktadnych danych)

3,5% 8,438 -

a) zakres wynikéw otrzymanych dla poréwnan uwzglgdnionych w analizie

Wyniki niniejszej analizy w zakresie QALY dla IGlarLixi + OAD s3 [l niz w odnalezionych
publikacjach. W ramach przeprowadzonych prac zidentyfikowano nastepujgce parametry, ktére mogg
by¢é przyczyng réznic pomiedzy wynikami niniejszej analizy, a wynikami z odnalezionych analiz
ekonomicznych:

e nizsza stopa dyskontowa uwzgledniona w Péhiman 2019_W (3,0%), Péhiman 2019_Cz (3,0%)
oraz w CADTH 2019 (1,5%),

e dtuzszy horyzont czasowy zastosowany w analizie SMC 2019 (50 lat),

e charakterystyka pacjentow w Pohiman 2019 W, Pohiman 2019 Cz okre$lona na podstawie
danych z badania DUAL Il dla ramienia IDegLira (badanie oceniajgce skutecznos¢ leczenia
IDeglira w poréwnaniu do terapii IDeg), charakterystyka pacjentow z McCrimmon 2021
okreslono wytgcznie w oparciu o dane z badania LixiLan-L, a w przypadku braku odpowiednich
danych przyjeto wartosci domysine z modelu CORE (w niniejszej analizie charakterystyke
pacjentow odnosnie czynnikdw ryzyka i czestosci powiktan okreslono réwniez w oparciu o
dostepne dane dla Polski),

o efektywnos$¢ IGlarLixi w Poéhlman 2019 W, Poéhiman 2019 Cz okreslona w oparciu o
porownanie posrednie z IDeglLira, a efekty leczenia utrzymujg sie przez caty okres leczenia z
zastosowaniem poréwnywanych interwenc;ji,

e zmiana leczenia w P6himan 2019_W, Péhiman 2019 _Cz nastepuje po 5 latach terapii, po tym
czasie przyjeto, ze poziom HbA1c utrzymuje sie na statym poziomie (7,0%), natomiast wartos¢
BMI wraca do wartosci poczatkowej (w niniejszej analizie zmiana leczenia nastepuje po
3 latach, a poziom HbA1c oraz warto$¢ BMI zmieniajg sie zgodnie z naturalnym przebiegiem
choroby),

e w analizie CADTH 2019 skuteczno$¢ terapii utrzymuje sie w horyzoncie czasowym analizy (w
niniejszej analizie skutecznos¢ terapii jest zastosowana do | roku analiz, nastepnie efekty
zdrowotne modelowane sg zgodnie z naturalnym przebiegiem choroby),

e Smiertelno$¢ naturalna w Pohiman 2019 W, Péhiman 2019 Cz okreslona odpowiednio w

oparciu o dane z Wioch i Czech.

6.3. Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi si¢ do zgodnosci wynikow uzyskanych dzigki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegac¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.
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Model CORE zostat szeroko zwalidowany, co zostato opisane w publikacjach Palmer 2004 b [12],
McEwan 2014 [14], Mount Hood 4 [81], Palmer 2013 [82] i Palmer 2018 [83].

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

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

Najbardziej kompleksowej walidacji dokonano w badaniu McEwan 2014, w ktérym przeprowadzono
walidacje modelu CORE wzgledem 112 punktow koncowych z 11 analiz raportujgcych dane
dotyczace T1DM i T2DM. Metodyka walidacji byta podobna jak w badaniu Palmer 2004. Biorgc pod
uwage wszystkie wyniki z uwzglednionych badan, uzyskano wspoétczynnik R2 = 0,9. Dodatkowo
przeanalizowano dopasowanie modelu w dtuzszym horyzoncie czasowym. Dla T1IDM w 30-letnim
horyzoncie czasowym uzyskano R2 = 0,72, natomiast dla T2DM w 20-letnim horyzoncie czasowym
uzyskano RZ = 0,92. W krétszym horyzoncie czasowym (< 15 lat) uzyskano R2 = 0,9 i R2 = 0,88 dla
odpowiednio T1DM i T2DM.

Zestawienie wynikow walidacji zewnetrznej raportowanych w badaniach Palmer_b 2004 i

McEwan 2014 przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 213).

Tabela 213.
Zestawienie wartosci R? dla przeprowadzonych walidacji

tacznie T1DM T2DM

McEwan 2013 — walidacja w oparciu o 112 analiz

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

Palmer 2004 - walidacja w oparciu o 66 analiz

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

Z podziatlem na typ cukrzycy - 0,98 0,89
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Modele cukrzycowe sg ponadto testowane w ramach ,zawodoéw” Mount Hood Chalenge. Od 200 roku
odbylo sie 10 spotkan. Celem ,zawodow” jest dyskusja i poréwnanie istniejgcych modeli i ustalenie
kierunkéw ich dalszego rozwoju [81]. Wyniki zawoddw raportowano w publikacjach Mount Hood 4
[81], Palmer 2013 [84] i Palmer 2018 [83].
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Podsumowanie i wnioski

W tabelach ponizej zestawiono wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych oraz wyniki ekonomiczne

uzyskane dla przeprowadzonych poréwnan.

Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Wyniki ekonomiczne

I I N I B EEEE .
I . . L I I L
I . . . I I L
I . . . . L L
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8. Ograniczenia

e Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikow analizy klinicznej, w
zwigzku z czym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej majg zastosowanie takze w niniejszej
analizie.

o Dawkowanie insulin okreslone zostalo na podstawie danych z badah randomizowanych.
Zuzycie lekow w trakcie takich badan moze jednak odbiega¢ od standardéw realizowanych w
ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Podejscie takie zostato przyjete w wyniku koniecznosci
zestawienia efektow zdrowotnych z odpowiadajgcym im zuzyciem lekéw. W szczegdlnosci
réznice w efektywnosci klinicznej (lub ich brak) zalezg od stosunku dawek poréwnywanych
insulin. Zmienianie proporcji dawek przy jednoczesnym pozostawieniu réznic w skutecznosci
mogtoby prowadzi¢ do uzyskania niewiarygodnych wynikow analizy.

e W analizie uwzgledniono fakt, iz czes¢ pacjentdw (pacjenci w leku powyzej 75. roku zycia)
bedzie stosowac insuliny bezptatnie. Dane NFZ dotyczace wielkosci sprzedazy lekow nie sg
jednak raportowane w podziale na pacjentéw powyzej i ponizej 75. roku zycia w rozwazanej
populacji docelowej. Rzeczywiste udziaty sprzedazy w poszczegolnych grupach pacjentéw
mogg nieznacznie odbiegac od przeprowadzonych oszacowan.

e W analizie wykorzystano model CORE. Wszystkie ograniczenia tego modelu sg réwniez
ograniczeniami niniejszego opracowania. Dotyczy to w szczegodlnosci zatozenia, ze efekt
terapeutyczny oceniony w ograniczonym horyzoncie czasowym jest staly w czasie i bedzie
utrzymywat sie przez caly czas trwania terapii (réznice poziomu HbA1c, czestos¢ hipoglikemii).

¢ Nie odnaleziono danych, na podstawie ktérych mozliwe byto okreslenie czasu trwania leczenia
z wykorzystaniem ocenianej technologii medycznej. W zwigzku z tym w analizie zatozono, ze
leczenie z zastosowaniem ocenianej interwencji oraz uwzglednionych komparatorow trwa 3
lata. Po tym czasie pacjenci przechodzg na kolejng lini¢ leczenia polegajgca na intensyfikaciji
dotychczasowej terapii.

e Ze wzgledu na brak mozliwosci zaimplementowania do modelu danych zamieszczonych w
analizie klinicznej, w obliczeniach nie uwzgledniono kosztow leczenia zdarzen niepozadanych,

z wyjatkiem hipoglikemii.
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9. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci produktu ztozonego z insuliny glargine
i liksysenatydu (IGlarLixi, produkt Suliqua®) w potgczeniu z MET lub MET z SGLT-2 w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentéw z niekontrolowang cukrzycag
typu 2 pomimo leczenia insuling bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem

hipoglikemizujgcym z HbA1c >7%.

Komparatorami dla IGlarLixi w ramach niniejszej analizy bedg nastepujgce schematy terapeutyczne:
o dtugodziatajgce analogi insuliny (LAA) + OAD,
o dwufazowe mieszanki insulinowe — mieszanki analogowe, mieszanki insuliny ludzkiej —
(MIX) + OAD,
e mieszanka insuliny degludec i insuliny aspart (IDegAsp) + OAD,

e schemat sktadajgcy sie z Bl oraz insuliny positkowej — Bl + bolus 1-3 razy na dobe + OAD.

Analize dla poréwnan z MIX, LAA, IDegAsp oraz Bl + bolus 1x/d przeprowadzono w formie analizy
kosztow-uzytecznosci oraz analizy kosztow-efektywnosci. Ze wzgledu na heterogenicznosé
referencyjnych badan dla poréwnania IGlarLixi z Bl + bolus 3x/d przeprowadzono analize

konsekwenciji kosztow, a wyniki zdrowotne zostaty przedstawione w postaci QALY oraz LY.

Modelowanie przebiegu cukrzycy w ramach analizy zostalo przeprowadzone w modelu CORE
Diabetes Model. Model CORE, wykorzystany w niniejszej analizie do oceny optacalnosci IGlarLixi,
wydaje sie byC najbardziej rozpowszechnionym narzedziem do modelowania cukrzycy [6]. Jest
narzedziem powszechnie stosowanym w analizach ekonomicznych interwencji stosowanych w
cukrzycy. Niejednokrotnie wykorzystywano go do przeprowadzania analiz ekonomicznych na potrzeby

refundaciji, réwniez w Polsce [7-10].

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych ustalono na podstawie
wynikow badan klinicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego

(31

Ze wzgledu na strukture modelu CORE, nie wszystkie punkty kohcowe uwzglednione w analizie
klinicznej mogly zosta¢ ujete w ramach analizy optacalnosci. W ramach niniejszej analizy
uwzgledniono nastepujgce punkty kohcowe:

e zmiana poziomu HbA1c,

e zmiana masy ciata oraz

e czesto$¢ wystepowania hipoglikemii (w tym hipoglikemii ciezkich).
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Pozostate punkty kohAcowe oceniane w ramach analizy klinicznej, w odniesieniu do ktérych
zidentyfikowano statystycznie istotne réznice pomiedzy ocenianymi technologiami medycznymi
(redukcja poziomu FPG, zmiana PPG, zmiana 7-punktowego SMPG, zmiana dobowej dawki insuliny,
jakos¢ zycia, wystepowanie zdarzeh niepozgdanych) nie sg bezposrednio uwzglednione w modelu.
Niektore z nich sg wykorzystane w posredni sposob, np. ocena jakosci zycia jest ujeta przez

przypisanie uzytecznosci stanom zdrowia wyodrebnionym w modelu.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono 2 badania z randomizacjg oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania IGlarLixi w populacji docelowej (LixiLan-L [17] oraz SoliMix [18]). W
badaniu LixiLan-L dokonano bezposredniego poréwnania IGlarLixi z IGlar, natomiast w badaniu
SoliMix dokonano poréwnania IGlarLixi z MIX. W przypadku poréwnania z |DegAsp oraz
Bl + bolus 1x/d w ramach analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie
odpowiednio przez grupe referencyjng LAA + OAD (badania LixiLan-L [17] oraz BOOST [19]) oraz
grupe referencyjng MIX + OAD (badania SoliMix [18], Tinahones 2014 [20] oraz LanScape [21]). Ze
wzgledu na heterogenicznos$¢ badan, w ramach analizy klinicznej, poréwnanie posrednie dla IGlarLixi

vs BI + bolus 3x/d nie zostato przeprowadzone (szczegdty w analizie klinicznej [3]).

W celu zachowania maksymalnej zgodnosci charakterystyk poczatkowych pacjentéw z modelowanymi
efektami zdrowotnymi, podstawowe Zzrodto danych w zakresie tych parametrow stanowity badania
randomizowane uwzglednione w ramach analizy klinicznej. W przypadku poréwnan bezposrednich
charakterystyki poczatkowe zostaty okreslone w oparciu o odpowiednie badania poréwnujgce IGlarLixi
z komparatorami. W przypadku poréwnania posredniego:

e jezeli poréownanie zostato przeprowadzone przez grupe referencyjng LAA + OAD,

charakterystyki poczatkowe okreslono w oparciu o badanie LixiLan-L,
e jezeli poréwnanie zostalo przeprowadzone przez grupe referencyjng MIX + OAD,

charakterystyki poczatkowe okreslono w oparciu o badanie SoliMix.

W przypadku poréwnania z Bl + bolus 3x/d charakterystyki poczatkowe pacjentow okreslono w
oparciu o s$rednie wartosci z badan LixiLan-L i SoliMix wazone liczbg pacjentéw w badaniach.
Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusze, w ktérych charakterystyki
poczatkowe dla tego poréwnania wyznaczono wytgcznie w oparciu o dane z badania LixiLan-L lub w

oparciu o dane z badania SoliMix.

Dawkowanie insulin, ktére jest kluczowe dla kosztéw prowadzenia terapii, okreslono na podstawie
danych z odpowiednich badan randomizowanych. Podejscie takie pozwala na zachowanie spéjnosci
miedzy uwzglednionymi efektami kazdej z terapii, a ich charakterystykg (skutecznos¢ terapii jest

zalezna od dawkowania).
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Tabela 219.

12. Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 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

whiosku.
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg Rozdz. 3.9.5
2. analize wrazliwosci Rozdz. 5

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

Rozdz. A.1.1,A3

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

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

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. 3.9.5

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

Rozdz. 3

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

Rozdz. 2, 3

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

Dokumenty elektroniczne, umozliwiajgce
powtdrzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan stanowig zatgczn ki do

niniejszej analizy

§5.3

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

PGP . ) " ; : Rozdz. 3.9.5
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Rozdz. 3.9.5

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

§5.6

-

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 ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Rozdz. 4.2.1,
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow Rozdz. 4.2.2
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow

stosujgcych technologie opcjonalna (...)

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, 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
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.8
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 5

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 $wiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie
o h . ) Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.
§5.12
Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A.1.1

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

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

Rozdz. 10
wskazanie innych zrédet informacji 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 i poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczgacych badanego
problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz
informacji medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:

o MEDLINE wyszukanie przeprowadzone poprzez PubMed [44],

e Cochrane [85],

¢ ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [86],

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [87],

e AOTMIT [88],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [89].

Szczegotowe kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponize;j
(Tabela 220). W kolejnej tabeli zamieszczono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie
PubMed oraz Cochrane (Tabela 221).

Tabela 220.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
o Analizy ekonomiczne; e Inny typ publikacji (nie analiza ekonomiczna);
o Interwencja — IGlarLixi; e Interwencja inna niz IGlarLixi;
e Populacja z cukrzyca typu 2; e Brak danych dotyczacych efektéw zdrowotnych;
o Raportowane wielkosci efektéw zdrowotnych — QALY, LY. e Wytgcznie dane dotyczgce kosztéw leczenia.

Tabela 221.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach PubMed oraz Cochrane

L.p. Zapytanie / stowo klucz PubMed Cochrane
#1 iglarlixi OR suliqgua OR soliqua OR lixilan OR (insulin glargine AND lixisenatide) 3657 161

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 1723 229 66 741
“DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review"
OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#3 #1 AND #2 374 2
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L.p. Zapytanie / stowo klucz PubMed Cochrane

Data przeszukania: 02.03.2022 r.

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w pozostatych bazach informacji medycznej wraz z
liczbg odnalezionych pozyciji i liczbg witaczonych pozycji do analizy peilnych tekstow przedstawiono
ponizej (Tabela 222).

Tabela 222.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej (AOTMiT, NICE, ISPOR, PBAC)

Liczba rekordow

Baza danych Stowo klucz Filtr Wiaczonych do analizy

Odnalezionych petnych tekstow

IGlarLixi 0 0

AOTMIT [88] Suliqua - 0 0
tacznie niepowtarzajgce sie 0 0

IGlarLixi 8 0

NICE [87] Suliqua - 12 1
tacznie niepowtarzajgce sie 20 1

IGlarLixi 3 3

Economic evaluation:

Cost-comparison,

ISPOR [86] Suliqua Effectiveness, Utility, 0 0
tacznie niepowtarzajgce sie Benefit Analysis 3 3

. Public Summary
PBAC [89] Soliqua Documents by Product 2 2
tacznie (niepowtarzajace sie) 25 6

Data przeszukania: 02.03.2022 r.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 401 pozycji: 374 oraz 2 pozycje zostato
odnalezionych odpowiednio w PubMed i Cochrane, za$ 25 pozycji w pozostatych bazach informac;ji
medycznych oraz na stronach agencji HTA. Do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano 13 analiz z
bazy PubMed natomiast z bazy Cochrane Zzadnej. Z pozostatych baz do dalszej analizy
zakwalifikowano 6 pozycji. Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan na
poszczegolnych etapach przeglgdu (Rysunek 2).

Analiza ekonomiczna Péhlmann 2019 W [38] zostala odnaleziono w bazie PubMed i dotyczyta
pacjentow z cukrzycg typu 2 stosujgcych insuliny bazalne z niekontrolowanym poziomem glikemii we
Wiloszech. Interwencje w tej analizie stanowita IDeglira, natomiast komparatorem byt IGlarLixi.
Analiza zawierata zatozenia modelu i dane informujgce o efektach zdrowotnych, o kosztach i wynikach
inkrementalnych poréwnania IDeglLira vs IGlarLixi. Na stronie bazy ISPOR odnaleziono abstrakt

Montagnoli 2018 [39] z wystgpienia konferencyjnego, ktéry zawierat dane z analizy ekonomicznej
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Pdhimann 2019 _W [38]. Ten sam autor byt twdércg analogicznej analizy ekonomicznej w populacji
pacjentow z T2DM w Czechach - Péhimann 2019_Cz [40]. W tej analizie poréwnanie IDegLira zostato
przeprowadzone osobno dla IGlarLixi w dawce 100 IU/ml + 33,33 pg/ml oraz IGlarLixi: 100 1U/ml + 50
pg/ml. Réwniez odnaleziono doniesienie konferencyjne Russel-Szymczyk 2018 [41] w bazie ISPOR
zawierajgce najwazniejsze wyniki z wyzej wspomnianej analizy ekonomicznej. Na stronie ISPOR
znajdowat sie kolejny abstrakt Hvid 2018 [43] zawierajgcy wyniki ekonomiczne dla poréwnania
IDeglira vs IGlarLixi w populacji pacjentéw z brakiem kontroli T2DM przy jednoczesnym stosowaniu
metforminy i insuliny bazalnej w Danii. W krotkim doniesieniu konferencyjnym znajdowaty sie dane
inkrementalne oraz ICUR. Z bazy PubMed zakwalifikowano do analizy petnych tekstéw publikacje
Ericsson 2018 [79], ktéra dotyczyta pacjentéw ze Szwecji z niekontrolowang T2DM stosujgcych
insuline bazalng. Pozycja zawierata zatozenia i wyniki analizy ekonomicznej poréwnania liraglutydu
1,8 mg z liksysenatydem w dawce 20 ug. Obie substancje byty podawane tgcznie z insuling bazalng —
IGlar. W bazie PubMed znalazt sie kompletny raport CADTH 2019 [78] zawierajgcy dokumentacje
refundacyjng IGlarLixi w populacji pacjentéw z T2DM z brakiem kontroli glikemii przy stosowaniu
insuliny bazalnej z lub bez metforminy. Raport zawiera wyniki analizy ekonomicznej zlozonej do
CADTH oraz wyniki po korekcie kanadyjskiej agencji. Odnaleziona publikacja McCrimmon 2021 [42]
zawiera wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania IGlarLixi z Bl w potgczeniu z liraglutydem, I1Glar
w pofgczeniu dulaglutydem oraz z dostepnych w jednym wstrzykiwaczu insuling degludec w
potgczeniu z liraglutydem w populacji pacjentéw leczonych z powodu T2DM i z brakiem kontroli
glikemii pomimo leczenia insuling bazowg oraz metforming. W bazie NICE odnaleziono raport
refundacyjny IGlarLixi we wskazaniu pacjentow z T2DM stosujgcych insuliny bazalne i brakiem
kontroli glikemii oceniany przez szkockg agencje — SMC 2019 [80]. Raport zawiera zatozenia modelu

oraz wyniki ekonomiczne dla poréwnania interwenciji z trzema komparatorami.

Nastepujgce analizy odnalezione w bazie PubMed: Men 2020 [90], Alemayehu 2018 [91], Tzanetakos
2018 [92], Baptista 2017 [93], Huetson 2015 [94], Suh 2011 [95] i Warren 2004 [96] zostatly odrzucone
ze wzgledu na brak zgodno$ci interwenciji. Publikacja Evans 2018 [97] wyszukana w bazie PubMed
nie zawierata danych dotyczacych analizy ekonomicznej, zatem rowniez zostata odrzucona. Z
australijskiej bazy PBAC do analizy petnych tekstéw wigczono dwa raporty odnoszgce sie do
interwencji IGlarLixi w populacji pacjentéw z T2DM z niekontrolowang glikemig: PBAC 2018 [98] i
PBAC 2019 [32]. Oba raporty nie zawierajg wynikow w zakresie efektow zdrowotnych i z tego wzgledu

pozycje te nie mogty by¢ uwzglednione w kolejnym etapie pracy.

W zwigzku z powyzszym, nalezy uzna¢, ze w ramach przeprowadzonego przeszukania
systematycznego zidentyfikowano 9 analiz ekonomicznych poswigconych ocenianej technologii
medycznej stosowanej we wskazaniu bedacym przedmiotem analizy, w tym jedng analize, w ktérej

przeprowadzono obliczenia dla poréwnania uwzglednionego w niniejszej analizie (Tabela 233).
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Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

401 pozycje
odnalezionych w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej, w tym:
- PubMed: 374
- Cochrane: 2
- pozostate bazy i agencje HTA: 25

382 pozycje

q odrzuconych na podstawie analizy tytutéw
i abstraktéw
A 4
19 pozyciji
zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow
10 pozycji

al odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
e brak wyn kéw ekonomicznych (n=3)
e niezgodnos¢ interwencji (n=7)

A 4

9 publikacji

uwzgledniono w przegladzie systematycznym

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia ws$rdod pacjentéw z T2DM
przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed [44] (w tym MEDLINE). Szczegdétowe
kryteria wigczenia i wykluczenia odnalezionych doniesien naukowych, a takze wykorzystang strategie

wyszukiwania zaprezentowano w tabelach ponizej (Tabela 223, Tabela 224).

Tabela 223.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia przegladéw systematycznych raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia dla
pacjentéw z T2DM

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Populacja pacjentéw z T2DM;

e Uzytecznosci standw zdrowia uzyskane przy wykorzystaniu
kwestionariusza EQ-5D lub standardowo przyjetych metod
handlowania czasem lub metoda loterii;

e Badania zawierajgce przeglady systematyczne;
e Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej
zamieszkujgcej Europe, Ameryke Pétnocng lub Australie

e Populacja rasy innej niz kaukaska;

e Brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow;

e Brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu;
e Brak mozliwosci implementacji danych w modelu.
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Tabela 224.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz PubMed

#1 (utility OR "quality of life" OR qol OR QALY OR QLY) AND ((eq AND 5d) OR eg-5d OR euroqol OR tto OR 17 929
"time trade off" OR "standard gamble" OR cost-utility)

diabetes OR myocardial infarction OR MI OR coronary artery disease OR CAD OR angina OR AP OR heart
failure OR HF OR CHF OR stroke OR Peripheral vascular disease OR PVD OR nephropathy OR
4 microalbuminuria OR proteinuria OR end-stage renal disease OR ESRD OR hemodialysis OR dialysis OR 5197 900
((renal OR kidney) AND (transplant OR transplantation)) OR retinopathy OR BDR or PDR OR severe visual
loss OR SVL OR cataract OR neuropathy OR ulcer OR amputation OR hypoglycemic OR hypoglycemia OR

edema
#3 review AND systematic 451 618
#4 "2016"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication] 7727 205
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 132

Data przeszukania: 16.12.2021 r.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 132 publikacje. W kolejnym etapie na
podstawie tytutéw i abstraktow odrzucono 125 publikacji. Sposréd 7 petnych testow do dalszej analizy

zakwalifikowano 1 publikacje. Schemat publikacji wigczonych do analizy zaprezentowano ponizej
(Rysunek 3).

Rysunek 3.
Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia

132 pozycje
odnalezionych w wyniku przeszukania bazy informacji

medycznej
o 125 pozycji
d odrzuconych na podstawie analizy tytutéw
i abstraktéw
A 4
7 pozyciji
zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow
6 pozyciji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow
A 4
1 publikacje

wigczono do analizy
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A.1.3. Czas trwania leczenia

W celu okreslenia czasu trwania leczenia z zastosowaniem I|GlarLixi dokonano systematycznego

przeszukania bazy PubMed.

Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia badan dotyczacych czasu trwania leczenia
zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 225). W kolejnej tabeli zamieszczono strategie

wyszukiwania badan w bazie PubMed (Tabela 226).

Tabela 225.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz dotyczacych czasu trwania leczenia

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Badania nie przeprowadzone w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej,

e Brak informacji dotyczacej czasu trwania leczenia

e Interwencja inna niz Bl + GLP-1;

o Niezgodna populacja.

e Populacja z cukrzyca typu 2,

e Badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej;

o Interwencja — Bl + GLP-1.

Tabela 226.

Strategia wyszukiwania badan dotyczacych czasu trwania leczenia w bazie PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz PubMed
#1 iglarlixi OR suliqua OR soliqua OR lixilan 3575
#2 "basal insulin" OR long-acting 33 411
#3 "insulin glargine" OR glargine OR lantus OR toujeo OR basaglar OR abasaglar OR optisulin 3257
#4 "insulin detemir" OR detemir OR levemir 1075
#5 "insulin degludec" OR degludec OR Tresiba 741
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 34 803
#7 lixisenatide OR liraglutide OR exenatide OR albiglutide OR taspoglutide 6 466
#8 dulaglutide OR semaglutide 1035
#9 GLP-1 OR GLP1 or "glucagon-| ke peptide 1" 18718
#10 #7 OR #8 OR #9 20 403
#11 (epidemiol* OR cross-section OR cross-sectional OR register OR longitudinal OR population-based OR 60 419

“population based” OR prospective OR retrospective OR registry OR registries OR observational OR
database) AND (phase-lIV OR "phase IV" OR "phase 4" OR phase-4 OR "post marketing") OR "real-world"

#12 (#6 AND #10) AND #11 99

Data przeszukania: 30.09.2021 r.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 99 pozycji: Do analizy petnych tekstow
zakwalifikowano 22 analizy. Ze wzgledu na niezgodnos$¢ interwencji odrzucono 18 pozycji, natomiast
ze wzgledu na typ publikacji odrzucono 2 pozycje (przeglady). Ostatecznie do dalszej analizy
wigczono 2 badania: Levin 2012 [36] oraz Lin 2016 [37]. Ponizej w formie diagramu przedstawiono

proces selekcji badan na poszczegdlnych etapach przegladu (Rysunek 4).
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Rysunek 4.
Schemat selekcji badan dotyczacych czasu trwania leczenia
99 pozycji
odnalezionych w wyniku przeszukania bazy informacji
medycznej
o 77 pozycji
d odrzuconych na podstawie analizy tytutéw
i abstraktow
A 4
22 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow
20 pozyciji

al wytgczono na podstawie lektury petnych tekstéw

A 4

2 publikacje

uwzgledniono w przegladzie systematycznym

A.2. Charakterystyka populacji — dane szczegotowe

A.2.1. Dane demograficzno-kliniczne

W ramach analizy klinicznej odnaleziono 2 badania z randomizacja, oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania IGlarLixi w populacji docelowej niniejszej analizy (badanie LixiLan-L [17,
99] oraz badanie SoliMix [18]). W badaniu LixiLan-L dokonano bezposredniego poréwnania IGlarLixi z

IGlar, natomiast w badaniu SoliMix dokonano poréwnania IGlarLixi z MIX.

W powyzszych badaniach raportowano charakterystyki poczatkowe pacjentow, w tym wiek, pteé¢, czas
trwania T2DM oraz poczatkowy poziom BMI i HbA1c. Ponizej zestawiono uwzglednione badania wraz
z raportowanymi w nich charakterystykami (Tabela 227).

Tabela 227.
Charakterystyka poczatkowa pacjentow — dane z badan: SoliMix [18] oraz LixiLan-L [17, 99]
Liczba Sredni Sredni czas Sredni izl
Badanie Terapia pacjenté Gl wiek [lata trwania T2DM poziom BMI poziom
mezczyzn A 5 2 - HbA1c [%,
w (SD?)] [lata (SD?)] [kg/m?, SD?] SD
IGlarLixi + OAD 367 45,0% 60 (9) 12 (7) 31,13 (4,25) 8,07 (0,68)
LixiLan-L
IGlar + OAD 369 48,5% 60 (9) 12 (7) 30,96 (4,15) 8,08 (0,73)
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Liczba Odsetek Sredni Sredni czas Sredni :;zei'::;
Badanie Terapia pacjenté mezczvzn wiek [lata trwania T2DM poziom BMI HbA1c [%
w gzezy, (SD?%)] [lata (SD?)] [kg/m?, SD?] D o
IGlarLixi + OAD 443 50,6% 60 (10) 13(7) 29,70 (4,70) 8,61 (0,67)
SoliMix
MIX + OAD 444 49,1% 60 (10) 13(7) 30,00 (5,10) 8,57 (0,65)

a) odchylenie standardowe

Wartosci parametréw wyszczegolnionych w tabeli powyzej w obu badaniach sg zblizone. U pacjentéw
zakwalifikowanych do badania LixiLan-L odnotowano wyzszy poczatkowy poziomi BMI (31,14 kg/m?),
natomiast u pacjentow zakwalifikowanych do badania SoliMix odnotowano wyzszy poczgtkowy
poziom HbA1c (8,59%). Szczegoly odnosnie usrednionych wartosci powyzszych parametrow

zamieszczono ponizej (Tabela 228).

Tabela 228.
Charakterystyka poczatkowa pacjentéow — wartosci srednie z badan: SoliMix [18] i LixiLan-L [17, 99]
. ‘ - Sredni czas Sredni poziom L
Badanie o e ea(Say  TMemeTIM swilgn ST
LixiLan-L 736 46,7% 60 (9) 12 (7) 31,14 (4,20) 8,08 (0,71)
SoliMix 887 49,8% 60 (10) 13 (7) 29,90 (4,90) 8,59 (0,66)
Srednia z badan:
LixiLan-L oraz 1623 48,4% 60 (10) 13 (7) 30,44 (4,67) 8,36 (0,73)

SoliMix

W wyniku niesystematycznego przeszukania zasobow sieci Internet odnaleziono trzy wieloosrodkowe
badania obserwacyjne, w ktérych raportowano charakterystyki demograficzne pacjentéw z T2DM w
Polsce: DEPAC (Andel 2008 [23]), PDRA (Witek 2012 [22]) oraz OPTIMO (Jankowski 2011 [100]).

Dodatkowo otrzymano od Zamawiajgcego wyniki badania dzienniczkowego Patient Diary Study [72].

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

danych demograficznych, czestosci wystepowania powiktan i stosowanych terapii.

Celem badania OPTIMO, przeprowadzonego w latach 2006—2009, byto opisanie charakterystyk osob
z cukrzycg oraz ocena sposobu postepowania i stopnia spetnienia wytycznych Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego. Do badania wigczono 9600 pacjentéw, w tym 8842 chorych z T2DM
i 575z T1DM.

W badaniu DEPAC poddano ocenie poziom opieki diabetologicznej w kilku panstwach europejskich
(Czechy, Estonia, Wegry, totwa, Litwa, Polska, Stowacja i Stowenia). Badanie objeto 10 930
pacjentéw z 258 klinik, w tym 2497 z T1DM i 8231 z T2DM. Pacjenci z Polski stanowili najliczniejszg
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grupe — 4420 chorych. Do badania wtgczono pacjentéw chorujgcych na cukrzyce od co najmniej roku,
ktérym wykonano pomiar poziomu HbA1c w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed rozpoczeciem

obserwaciji.

Badanie Patient Diary Study (badanie PDS) byto badaniem syndykatowym wykorzystujgcym metode

dzienniczkows. | N
e —

_ Celem badania byto m.in. rozpoznanie zachowan terapeutycznych lekarzy w
zakresie czestosci stosowania poszczegdlnych rodzajéow insulin, identyfikacja schematow
dawkowania oraz czestosci tgczenia réznych grup insulin i ich marek w terapie skojarzone.
Dodatkowo, oceniono takze zaleznosci stosowanych opcji terapeutycznych od cech pacjentéw, takich
jak zmienne demograficzne (wiek, pte¢), wystepowanie schorzen wspdtistniejacych, stopien

zaawansowania choroby oraz etap choroby.

Charakterystyki demograficzne pacjentéw z opisanych wyzej badan przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 229). Charakterystyki pacjentéw z badan obserwacyjnych nie roznity sie znaczgco od
charakterystyk pacjentéw z badan RCT. Jedyng zaobserwowang réznice stanowit Sredni czas trwania
T2DM — maksymalny czas trwania T2DM w poréwnywanych badaniach wyniést 10 lat. Jednak nalezy
podkresli¢, ze w badaniach uwzglednionych w tabeli ponizej czas trwania T2DM dotyczyt wszystkich
pacjentéw z T2DM, natomiast w badaniach randomizowanych uwzglednieni byli wytgcznie pacjenci po

niepowodzeniu leczenia Bl + OAD.

Tabela 229.
Charakterystyki pacjentéw z badan obserwacyjnych

Badanie  pacjemtowz  Odelek  Sredniwiek Sl TERL,  Sredniporiom  Sredni poziom
T2DM [lata]
PDS . I | | . I
PDRA 6119 44,6% 64 10 31,28 7,33
OPTIMO 8 842 46,1%* 61° - - 7,102
DEPAC 8 231 47,3% 62 10 30,60 7,70

a) facznie T1IDM i T2DM; b) mediana

Odsetki oséb palgcych w populacji T2DM raportowano w badaniach DEPAC oraz OPTIMO
(odpowiednio 18,8% i 13,1%). Ze wzgledu na stosunkowo duzg rdznice pomiedzy raportowanymi
odsetkami, konserwatywnie przyjeto wartos¢ wyzszg raportowang w badaniu DEPAC. Za przyjeciem
tego zalozenia przemawia takze fakt, ze odsetek z badania DEPAC dotyczy wylgcznie pacjentow z

T2DM, podczas gdy w badaniu OPTIMO uwzgledniono pacjentéw z wszystkimi rodzajami cukrzycy.

W zakresie parametrow, ktérych nie raportowano w odnalezionych badaniach (liczba palonych
papierosow dziennie, spozycie alkoholu) przyjeto wartosci domysine modelu CORE. Wartosci finalne

przyjete w analizie podstawowej zaznaczono pogrubionym drukiem (Tabela 230).
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Tabela 230.
Srednie wartosci pomiaréw parametréw z zakresu czynnikéw ryzyka wedtug badan obserwacyjnych

Parametr DEPAC ? PDRA® OPTIMO °
SBP [mm Hg] 141 139,8 (18,7) 136
DBP [mm Hg] - - -

TC [mg/dI] 208,4 195,7 (44,9) 208,8
HDL [mg/dI] 49,1 50,3 (19,7) 42,5
LDL [mg/dI] 120,3 112,1 (38,3) 135,3
TRIG [mg/dI] 187,77 172,7 (142,6) 150,6

eGFR [ml/min/1,73m?] - - -

HAEM [g/dI] - . .

WBC [10°/1] - - -

Heart rate
[uderzenia/min]

WHR - - -

uACR [mg/mmol] - - -

Serum Creatinine
[mg/dl]

Serum Albumin [g/dl] - - -

Odsetek palaczy 18,8% - 13,1%

Liczba palonych
papieroséw dziennie

(2]
I'Illll'lllll||l|%

Konsumpcja alkoholu - - -

a) warto$¢ $rednia; b) warto$¢ srednia (SD); c) mediana; oz — uncja (1 uncja = 28,35 g)
PODSUMOWANIE

Dane raportowane w odnalezionych badaniach obserwacyjnych oraz badaniu PDS obejmujg
populacje znacznie szersze niz populacja docelowa niniejszej analizy, natomiast w wymienionych
badaniach randomizowanych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania IGlarLixi w
populacji docelowej analizy. Zatem badania SoliMix oraz LixiLan-L najlepiej przyblizajg
charakterystyke oséb z analizowanej populacji, w zwigzku z czym zostaly uwzglednione jako

podstawowe zrédio danych w zakresie omawianych parametrow.

Jednoczesnie w badaniach randomizowanych nie raportowano danych w odniesieniu do czynnikéw
ryzyka. Wobec tego do okreslenia parametrow zwigzanych z czynnikami ryzyka skorzystano z
odnalezionych badan obserwacyjnych. Tylko w badaniu PDRA raportowano S$rednie wartosci
pomiaréw poszczegdlnych parametrow wraz z odchyleniami standardowymi. Dane te przyjeto jako
gtébwne zrédto danych odnosnie wartosci czynnikow ryzyka w analizie. W pozostatych badaniach

raportowano wytgcznie wartosci srednie (DEPAC) lub mediany (OPTIMO).
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A.2.2. Czestosci powikfan

Dane dotyczgce czestosci wystepowania powikian uzyskano na podstawie kompilacji odsetkéw z
opisanych wyzej badan obserwacyjnych, badan RCT (tylko w badaniu SoliMix [18] raportowano dane
odnosnie czestosci wystepowania powiktan u pacjentéw), dodatkowych danych z badania PDS, bazy

BASIW oraz z odnalezionego raportu i aplikacji NFZ o zdrowiu. Cukrzyca.

Analizy przeprowadzone w ramach bazy BASIW (Baza Analiz Systemowych i Wdrozeniowych)
wykonano na podstawie zbioréw danych dotyczgcych zrealizowanych i rozliczonych $wiadczen (za
lata 2009-2018), danych o zrealizowanych refundowanych receptach (za lata 2013-2018) NFZ oraz
bazy danych zawierajgcej informacje o zgonach pacjentéw. Wyjsciowy zbiér pacjentéw zostat
okreslony na podstawie rozpoznan E10-E14 zaraportowanych jako rozpoznanie gtéwne Ilub

wspotistniejace.

W raporcie NFZ o zdrowiu. Cukrzyca przedstawiono statystyki dotyczgce m.in.: epidemiologii cukrzycy
w Polsce oraz na $wiecie, epidemiologie rejestrowana, informacje o udzielonych $wiadczeniach,
realizacji recept na leki refundowane stosowane w cukrzycy, przewleklych powiktaniach cukrzycy i

chorobach wspétistniejgcych. Informacje zaprezentowane w aplikacji dotyczg lat 2013-2019.

Ze wzgledu na fakt, ze kazde zrédto danych raportowato rézne powiktania, skompilowano je w taki

sposob, aby w mozliwie jak najszerszym zakresie moc wykorzystac je w modelu.

W ponizszej tabeli (Tabela 231) zestawiono czestosci wystepowania powiktan w odnalezionych

badaniach.
Tabela 231.
Czestos¢ wystepowania powiktan T2DM wedtug odnalezionych badan
Raport
Komplikacje DEPAC PDRA OPTIMO BAsW _NF2¢  pps  soliMix CORE
Cukrzyca
Schorzenia sercowo-naczyniowe
Zawat migénia sercowego 12,40% - 7,90% - 1,14% 1R - I
Diawica piersiowa 31,00% - - - 14,36% | - [ ]
Choroba naczyn obwodowych 15,60% 11,00% - - - B 2+ R
Udar mézgu 7,20% - 5,30% - 1,71% Bl o023 R
Niewydolno$é serca - - - - - | 214% 1R
Migotanie przedsionkéw - - - - - | - [
Przerost lewej komory serca - - - - - | - -
Schorzenia nerek
Mikroalbuminuria - - - - - | - [
Biatkomocz - - - - - | - [ |
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Raport
Komplikacje DEPAC PDRA OPTIMO BAsw _NF2¢  pps  soliMix CORE
Cukrzyca
Schytkowa niewydolnos¢ nerek 0,47% - - - - | - [ ]
Retinopatie
Retinopatia nieproliferacyjna - - - - - | - [
Proliferacyjna retinopatia cukrzycowa - - - - - | - [ ]
Ciezka utrata wzroku 0,34% - - - - | - [ ]
Obrzek plamki - - - - - | - [ ]
Zaéma - - - - 9,20% | - [ |
Inne
Owrzodzenie stopy 3,00%* 2,70%° - 4,88% - [ - [
Amputacja 1,70% - - - 0,30% | - [ ]
Neuropatia 31,00% 32,50% - 1,42% - Bl > R

a) ,foot ulcer”; b) ,diabetic foot”; c) ,zespét stopy cukrzycowej’

Za gtéwne zrodto danych przyjeto badanie PDS, ze wzgledu na fakt, iz w najwiekszym stopniu oddaje

ono specyfike populacji docelowej niniejszej analizy — raportowane czestosci powikian dotyczg

wytgcznie pacjentdow poddawanych insulinoterapii. W przypadku, gdy w badaniu PDS nie raportowano

wybranego powiktania, przyjmowano czesto$¢ maksymalng raportowang w pozostatych zrédtach. W

przypadku powiktan, ktoérych nie raportowano w zadnym z odnalezionych badan, przyjmowano

wartosci domyslnie modelu CORE. Dla poréwnan, w ktdrych efektywnos¢ kliniczng okreslono z

uwzglednieniem badania SoliMix (tj. poréwnania z MIX oraz poréwnania z Bl + bolus 1x/d)

podstawowym zrodtem danych w zakresie czestosci wystepowania powikian stanowito wspomniane

badanie, a dopiero w drugiej kolejnosci badanie PDS. Dalszy algorytm wyboru zrédet danych

wejsciowych jest taki, jak dla reszty poréwnanh. W tabeli ponizej zestawiono czestosci wystepowania

powiktan uwzglednione w analizie dla kazdego z poréwnan (Tabela 232).

Tabela 232.

Czestosci wystepowania powikian — wartosci uwzglednione w analizie

Komplikacje

Poréwnanie

vs MIX vs LAA

vs Ryzodeg

vs Bl + bolus 1x/d

vs Bl + bolus 3x/d

Schorzenia sercowo-naczyniowe

Zawat miesnia sercowego - - - - -
Dtawica piersiowa I [ ] [ [
Choroba naczyn obwodowych I [ ] [ ] [ ]
Udar mézgu [ . | [ [ ] [
Niewydolnos¢ serca [ ] [ ] [ ] [ | [ |
Migotanie przedsionkéw - - - - -
Przerost lewej komory serca - - - - -
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Poréwnanie
Komplikacje

vs MIX vsLAA vsRyzodeg vsBI+bolus1x/d vs BI+ bolus 3x/d

Schorzenia nerek

Mikroalbuminuria [ ]

Biatkomocz [ ]

Schytkowa niewydolno$¢ nerek [ ]
Retinopatie

Retinopatia nieproliferacyjna

Proliferacyjna retinopatia cukrzycowa

Ciezka utrata wzroku

Obrzek plamki

Zaéma

Owrzodzenie stopy

Amputacja

=]
o

Neuropatia
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A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 233.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposob Horyzont Panstwo, Stopa
Publikacja Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, Perspektyw Wyniki dyskontow
analizy dtugosé¢ cyklu a analizy a
T2DM z Wiochy LY: IDegLira: 14,58; IGlarLixi: 14,49; Rdéznica LY: 0,09; 39% dla
Péhimann brakigm IDegLira vs !QVIA CORE _ perspekty;/va QALY: IDeglira: _9,35; IGlarLixi: 9,23; R('?z_nica QALY: 0,13; Kosztow i
2019 W [38] kontroli na |ClarLixi Diabetes Model, Dozywotni tatnik Koszty: IDeglLira: 62 886 EUR; IGlarLixi: 61 956 EUR; fokio
! . - ptatnika o . efektow
insulinie CUA ublicznedo Réznica kosztow: 930 EUR; zdrowotnvch
bazalnej P 9 ICUR =7 368 EUR/QALY Y
T2DM z IDegLira vs IGlarLixi
" " brakiem DecLi (OVIA CORE Wiochy. Roznica LY: 0,09;
ontagnoli kontroli na eglira vs Q Dozywotni perspektywa Roznica QALY: 0,13; b.d.
2018 [39] . L IGlarLixi Diabetes Model ptatnika . o .
insulinie ublicznedo Réznica kosztow: 930 EUR;
bazalnej P 9 ICUR =7 386 EUR/QALY (7386 EUR/QALY)
Poréwnanie dla IGlarLixi 33,33 pg:
LY: IDegLira: 13,92; IGlarLixi: 13,81; Réznica LY: 0,11;
QALY: IDeglLira: 8,98; IGlarLixi: 8,84; Roznica QALY: 0,14;
Koszty: IDeglLira: 878 839 CZK; IGlarLixi: 784 810 CZK;
T2DM z Chech Roznica kosztow: 94 029 CZK; 3% dia
P6 brakiem . IQVIA CORE Y ICUR = 695 998 CZK/QALY N
6hlmann kontroli IDeglLira vs Diabetes Model Dos tni perspektywa kosztow i
2019_Cz [40] ontrotl ha IGlarLixi iabees Modsh ozywotni platnika . . . efektow
- insulinie CUA ubliczneao Poréwnanie dla IGlarLixi 50 pg: sdrowotnvch
bazalnej P 9 LY: IDeglLira: 13,92; IGlarLixi: 13,81; Roznica L: 0,11; Y
QALY: IDeglLira: 8,98; IGlarLixi: 8,84; Roznica QALY: 0,14;
Koszty: IDeglLira: 878 839 CZK; IGlarLixi: 831 781 CZK;
Roéznica kosztow: 47 058 CZK;
ICUR = 348 323 CZK/QALY
T2DM z Chech IDegLira vs IGlarLixi
Russel- brakiem IDeglLira vs IQVIA CORE perspekt;wa Réznica LY: 0,20
Szymczyk® kontroli na |GlarLixi Diabetes Model Dozywotni platnika Roéznica QALY: 0,14; b.d.
2018 [41] insulinie ublicznedo Roéznica kosztow: 94 029 CZK;
bazalnej P 9 ICUR =695 998 CZK/QALY / 348 222 CZK/QALY"
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Sposob Horyzont Panstwo, Stopa
Publikacja Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, Perspektyw Wyniki dyskontow
analizy dtugosé cyklu a analizy a
TODM 2 LY: Lira + IGlar: 13,35; Lixi + IGlar: 13,17; Réznica LY: 0,18;
brakiem Cohort Model of Szwecja, QALY: Lira + IGlar: 6,57; Lixi + IGlar: 5,71; Roznica QALY: 0,86; 3% dla
Ericsson 2018 kontroli na Lira + IGlar vs Type 2 Diabetes 40 lat perspektywa Koszty: Lira + IGlar: 756 766 SEK; Lixi + IGlar: 730 352 SEK; kosztow i
[79] insulinie Lixi ¢ + IGlar CUA ’ ptatnika Roéznica kosztow: 26 414 SEK; efektow
bazalnej publicznego ICUR = 30 802 SEK/QALY; zdrowotnych
ICER =149 609 SEK/LY
Analiza ztozona do CADTH:
QALY: IGlarLixi: 12,12; Bl: 12,02, Réznica QALY: 0,0992;
TODM z Koszty: IGlarLixi: 100 970 USD; BI: 118 868 USD;
brakiem Kanada Roznica kosztow: -17 898 USD; 1.5% dla
CADTH 2019 K f IGlarLixi ¢ £+ MET ’ ICUR: Dominant D70 BE
ontroli na 25 lat, perspektywa kosztow i
(78] insulinie ";X?O'I ! ,‘\’AOE'L{S UKPDS-OM2, CUA i1 rok platnika Wyniki po korekcie CADTH: efektow
baéz'”f}léT'“b publicznego QALY: IGlarLixi: 12,04; BI: 11,98; Réznica QALY: 0,0642; zdrowotnych
z Koszty: IGlarLixi: 101 064 USD; BI: 90 100 USD;
Réznica kosztéw: 10 964 USD;
ICUR= 170 875 USD
12DM 2 IQVIA CORE Dania, Réznica LY: 0,08;
Hvid® 2018 kontroli na IDeglLira vs Diabetes Model Diugoterminow perspektywa Réznica QALY: 0,12; b.d
[43] MET i insulinie IGlarLixi (mikrosymulacyjny 9 Y ptatnika Réznica kosztéw: 13 830 DKK; h
b . + Markowa), CUA publicznego ICUR =182 451 DKK
azalnej
Poréwnanie dla IGlarLixi vs IDegLira:
QALY: IGlarLixi: 8,636; IDegLira: 8,665; Roznica QALY: -0,030;
IGlarLixi ICUR =80071£
T2DM z vs IDegLira Szkocja,
brakiem vs Lira 1,8 mg + perspektywa Poréwnanie dla IGlarLixi vs Lira 1,8 mg + IGlar + MET:
SMC 2019 [80] kontroli na IGlar + MET CORE model, CUA 50 lat ptatnika QALY: IGlarLixi: 8,636; Lira: 8,697; Réznica QALY: -0,061; b.d.
insulinie vs Dulaglutide publicznego i ICUR =47 095 £
bazalnej 1,5 mg+ IGlar + pacjenta
MET Poréwnanie dla IGlarLixi vs Dulaglutide 1,5 mg + IGlar + MET:
QALY: IGlarLixi: 8,636; Dulaglutide: 8,668; Roznica QALY: -0,032;
ICUR =40334 £
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Sposob Horyzont Panstwo, Stopa
Publikacja Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, Perspektyw Wyniki dyskontow
analizy dtugosé cyklu a analizy a
Poréwnanie dla IGlarLixi vs Bl + Lira:
QALY: IGlarLixi: 8,438; IDegLira: 8,466; Roznica QALY: -0,028;
TODM 2 Wielk ICUR = 393 366 £
. L ielka
McCrimmon kg;at:fc')ﬁ?a vslcg?ErLE(i:'a Brytania, Poréwnanie dla IGlarLixi vs IGlar + Dula:
2021 [42] insulinie vs IGlar + Dula CORE model, CUA Dozywotni perspektywa QALY: IGlarLixi: 8,438; Lira: 8,439; Rdznica QALY: -0,001; 3,5%
bazalnej i vs IDeglira p%gtnlka IGUR = 5353551 £
MET publicznego . ] o ]
Poréwnanie dla IGlarLixi vs IDegLira:

QALY: IGlarLixi: 8,438; Dulaglutide: 8,438; Rdznica QALY: -0,001;
ICUR =17 768 220 £

a) Doniesienie konferencyjne w formie abstraktu

b) Podano rézne wyniki dla obu opakowan leku Suliqua® - w publikacji nie sprecyzowana, ktérego opakowania dotyczg poszczegdlne wyniki

c) Lixisenatide w dawce 20 pg
d) IGlarLixi w dawce 100 IU/ml + 33,33 pug/ml

A.4. Ceny preparatéw insulin i OAD

Tabela 234.
Ceny insulin na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia [z1]
Pacjenci nie objeci programem Leki 75+ Pacjenci 75+*
Liczba
Zawartosé Urzedow Cena Cena Limit sprz:: any ()cﬂ)r:::)was:i:a ?gg :2;"::;:: Odptatnos¢ PP
Substancja czynna Nazwa handlowa ; acena hurtowa detaliczn finanso . Poziom )
opakowania N jednostek
zbytu brutto a wania 10.2020 - odptatno
(10. - Koszt Koszt 100
sci . Koszt . Koszt :
09.2021) pacjen PP pacjen PP Opak. jedno
ta ta stek
LAA
Tresiba FlexTouch, 3
dL“gslﬂg’;‘é:‘m ngtvvzg{rg;kﬁ;rczz{;klggg wstrzykiwacze 217,73 228,62 24542 18356 64178405  30% 116,93 12849 650 7,14 24542 1363
. ’ po 3 ml
j/ml
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Pacjenci nie objeci programem Leki 75+ Pacjenci 75+*

Liczba
SR Urzedow Cena Cena Limit sprz:: any %i’::;'x:rﬁ:a (1)3(? :2;"::;:: Odptatnos¢ PP
Substancja czynna Nazwa handlowa X acena hurtowa detaliczn finanso . Poziom )
opakowania N jednostek
zbytu brutto a wania odptatno
(10.2020 - o Koszt Koszt 100
sci . Koszt . Koszt "
09.2021) pacjen pacjen Opak. jedno
PP PP
ta ta stek
Insulinum Tresiba Penfill, roztwér 5 wkt.oo 3 ml
degludecum do wstrzykiwan we (Pé?]fill) 181,44 190,51 206,17 152,97 96 800 700 30% 99,09 107,08 6,61 7,14 206,17 13,74
9 wkiadzie, 100 j/ml
Levemir, roztwér do 5 wkt.a 3ml
Insulinum detemirum wstrzykiwan we (Pénfil) 186,30 195,62 211,28 152,97 65 120 400 30% 104,20 107,08 6,95 7,14 211,28 14,09
wktadzie, 100 j/ml
Abasaglar, roztwér do 250 488
Insulinum glargine wstrzykiwan we 10 wkt.po 3 ml 272,65 286,28 305,94 305,94 190 30% 91,78 214,16 3,06 7,14 305,94 10,20
wktadzie, 100 j.m./ml
5 wktadow po
Lantus, roztwér do 3mi (do
Insulinum glargine wstrz ki\‘/var’l 100 i/ml wstrzykiwaczy 171,72 180,31 195,97 152,97 10861 800 30% 88,89 107,08 5,93 7,14 195,97 13,06
Y 100 OptiPen/Click
Star)
5
. . Lantus, roztwér do wstrzykiwaczy 283 890 o
Insulinum glargine wstrzykiwan, 100 j/ml SoloStar po 171,72 180,31 195,97 152,97 050 30% 88,89 107,08 5,93 7,14 195,97 13,06
3ml
. . 10
Toujeo, roztwér do wstrzykiwacz 311 323
Insulinum glargine wstrzykiwan we SoloyStar Oy 481,14 505,20 528,44 458,91 991 30% 207,20 321,24 4,60 7,14 528,44 11,74
wstrzykiwaczu, 300 j/ml P
1,5 ml
IDegAsp
Insulinum Ryzodeg, roztwér do 5 wkh.oo 3 ml
degludecum + wstrzykiwan, 100 Pé?]fill 149,85 157,34 173,01 152,97 61655 400 30% 65,93 107,08 4,40 7,14 173,01 11,53
Insulinum aspartum j.m./ml
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Pacjenci nie objeci programem Leki 75+ Pacjenci 75+*
Liczba
A Urzedow Cena Cena Limit Szl Odplatnosc_ za Odp!atnosc za Odptatnos¢ PP
. Zawartosé . . ch . opakowanie. 100 jednostek
Substancja czynna Nazwa handlowa X acena hurtowa detaliczn finanso . Poziom
opakowania N jednostek
zbytu brutto a wania odptatno
(10.2020 - o Koszt Koszt 100
sci . Koszt . Koszt .
09.2021) pacjen pacjen Opak. jedno
PP PP
ta ta stek
MIXh
S Mixtard 50 Penfill,
Insulini iniectio zawiesina do
neutralis + Insulinum i 5x3ml 78,47 82,39 95,05 95,05 70798200  ryczait 4,00 91,05 0,27 6,07 95,05 6,34
) wstrzykiwan we
isophanum . .
wktadzie, 100 j.m. / ml
Insulini injectio Mixtard 30 Penfill,
neutralis + zawiesina do 5wk.a3ml 7847 8239 9505 9505 90378 o4t 400 91,05 027 607 9505 634
Isophanum wstrzykiwan we 500
insulinum wktadzie, 100 j.m. / ml
Insulini injectio POLHUMIN MIX - 2,
neutralis + zawiesina do 5 wkt. a 3 ml 79,27 83,23 95,88 9588 6133200 ryczat 400 9188 027 613 9588 6,39
Isophanum wstrzykiwan, 100 j.m. /
insulinum ml
Insulini injectio POLHUMIN MIX - 3,
neutralis + zawiesina do 5wk.a3ml 7927 8323 958 958 290389 . oat 400 91,88 027 613 958 639
Isophanum wstrzykiwan, 100 j.m. / 750
insulinum ml
Insulini injectio POLHUMIN MIX - 4,
neutralis + zawiesina do 5 wkt. a 3 ml 79,27 83,23 95,88 95,88 14396400 ryczatt 4,00 9188 027 613 9588 6,39
Isophanum wstrzykiwan, 100 j.m. /
insulinum ml
Insulini injectio POLHUMIN MIX - 5,
neutralis + zawiesina do 5 wkt. a 3 ml 79,27 83,23 95,88 95,88 45867300 ryczatt 4,00 9188 027 613 9588 6,39
Isophanum wstrzykiwan, 100 j.m. /
insulinum ml
Gensulin M30 (30/70),
. zawiesina do
Insulinum humanum o 10 wkt.po 3 ml 158,54 166,47 183,13 183,13 417 000 ryczatt 8,00 175,13 0,27 5,84 183,13 6,10
wstrzykiwan, 100
j.m./ml
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Pacjenci nie objeci programem Leki 75+

Pacjenci 75+*

Liczba
e sprzedany Odptatnos¢ za Odptatnos¢ za A
. Zawartosé izl Cena Cer_1a _L|m|t ch . opakowanie. 100 jednostek colprinese e
Substancja czynna Nazwa handlowa X acena hurtowa detaliczn finanso . Poziom
opakowania N jednostek
zbytu brutto a wania odptatno
(10.2020 - o Koszt Koszt 100
sci . Koszt . Koszt .
09.2021) pacjen pacjen Opak. jedno
PP PP
ta ta stek
GENSULIN M30
Insulinum humanum ~_(30/70), zawiesinado g\ o3y g216 8627 9893 o588 028180 Lok 705 9188 047 613 9893 6,60
wstrzykiwan, 100 j.m. / 202
ml
Gensulin M40 (40/60),
Insulinum humanum Wsztfxl‘:agi d1000 10wktpo3ml 15854 166,47 183,13 183,13 9 000 ryczatt 8,00 17513 027 584 183,13 6,10
j.m./ml
GENSULIN M40
Insulinum humanum V(Vi?r’fyok)i'wz;r,‘]”'j’gg‘f‘rgol 5wk.a3ml 8216 8627 9893 058 44890200 ryczatt 7,05 91,88 047 613 9893 6,60
mi
Gensulin M50 (50/50),
Insulinum humanum Wsztfxz\s,\'/gf‘] d1°00 10wktpo3ml 15854 166,47 183,13 183,13 34 500 ryczatt 8,00 17513 027 584 183,13 6,10
j-m./ml
GENSULIN M50
Insulinum humanum ~ (O0/%0), zawiesinado -5\ o3y 8557 gags 10251 9588 A3 veam 1063 9188 071 613 10251 6,83
wstrzykiwan, 100 j.m. / 800
mi
Humulin M3 (30/70),
Insulinum humanum zawiesina do 5wk.a3ml 8226 8637 9903 958 20187 . ak 715 9188 048 613 9903 6,60
wstrzykiwan, 100 j.m. / 700
ml
Insuman Comb 25
SoloStar 100 j.m./ml
zawiesina do
Insulinum humanum "V‘fsttrrzzﬁ'mz;’f 5x3ml 79,27 83,23 95,88 95,88 79388400 ryczatt 4,00 91,88 037 613 9588 6,39
zawiesina do
wstrzykiwan, 100
j-m./ml
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Pacjenci nie objeci programem Leki 75+

Pacjenci 75+*

Liczba
A Urzedow Cena Cena Limit Szl Odplatnosc_ za Odp!atnosc za Odptatnos¢ PP
s . Zawartosé . . ch . opakowanie. 100 jednostek
ubstancja czynna Nazwa handlowa X acena hurtowa detaliczn finanso . Poziom
opakowania N jednostek
zbytu brutto a wania odptatno
(10.2020 - o Koszt Koszt 100
09.2021) scl pacjen SGEL pacjen S Opak. jedno
PP PP :
ta ta stek
MiXa
NovoMix 30 Penfill,
Insulinum aspartum zawiesina do S5wkt.a3ml 11448 120,20 132,86 95,88 823 605 ryczatt 40,98 91,88 273 613 132,86 8,86
wstrzykiwan we 900
wktadzie, 100 j/ ml
NovoMix 50 Penfill,
Insulinum aspartum zawiesina do 5x 3 ml 11448 12020 13286 958 199387 . oat 4098 91,88 273 613 13286 886
wstrzykiwan we 300
wktadzie, 100 j / ml
Insulinum lisprum Humalog Mix25
zinci protaminati zawiesgina do , 237 692
injectio + Insulinum trzvkiwan. 100 i.m. / 5wkt a3 ml 115,35 121,12 133,78 95,88 100 ryczatt 41,90 91,88 2,79 6,13 133,78 8,92
lisprum, injectio wstrzy |wan|, J-m.
neutralis m
Insulinum lisprum .
zinci protaminati H;ranvsifsgin'\gl)éio‘ 148 196
injectio + Insulinum trzvkiwan. 100 i.m. / 5wkt a3 ml 115,35 121,12 133,78 95,88 700 ryczatt 41,90 91,88 2,79 6,13 133,78 8,92
lisprum, injectio wstrzy |wan|, J-m.
neutralis m
Insuliny bolusowe
Actrapid Penfill,
Insulini injectio  roztwér do wstrzykiwan g5\ 4 230 7847 8239 9505 9505 209767 . oat 400 9105 027 607 9505 634
neutralis we wktadzie, 100 j.m. / 800
ml
Insulin aspart Sanofi, 10
Insulinum aspartum roztwor do wstrzykiwaczy 173,26 181,92 198,58 191,76 22621200 ryczait 14,82 183,76 0,49 6,13 198,58 6,62
wstrzykiwan, 100 j/ml 3 ml SoloStar
Insulinum aspartum ~ NOVORapid, roztwérdo 4 g\ o0 6642 6974 7979 6392 89000  ryczat 1907 60,72 191 607 7979 798
wstrzykiwan, 100 j/ml
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Pacjenci nie objeci programem Leki 75+ Pacjenci 75+*
Liczba
o Urzedow Cena Cena Limit iz Odplatnosc_ za Odp!atnosc za Odptatnos¢ PP
. Zawartosé . . ch . opakowanie. 100 jednostek
Substancja czynna Nazwa handlowa X acena hurtowa detaliczn finanso . Poziom
opakowania N jednostek
zbytu brutto a wania odptatno
(10.2020 - o Koszt Koszt 100
sci . Koszt . Koszt "
09.2021) pacjen PP pacjen PP Opak. jedno
ta ta stek
NovoRapid Penfill, 1109 311
Insulinum aspartum  roztwér do wstrzykiwan 5 wkt. a 3 ml 111,13 116,69 129,35 95,88 695 ryczatt 37,47 91,88 2,50 6,13 129,35 8,62

we wktadzie, 100 j / ml

Apidra, roztwoér do 5wkt a3 ml

wstrzykiwan, 100 j./m OPTIPEN 108,00 113,40 126,06 95,88 15116 700  ryczatt 34,18 91,88 2,28 6,13 126,06 8,40

Insulinum glulisinum

Apidra, roztwoér do

e : 1 fiol.a 10 ml 72,00 75,60 85,65 63,92 294 000 ryczatt 24,93 60,72 2,49 6,07 85,65 8,57
wstrzykiwan, 100 j./ml

Insulinum glulisinum

Apidra SoloStar,

roztwoér do 5 wstrz. a3 312 416
wstrzykiwan, 100 j.m. / ml 10800 11340 12606 9588 550

ml

Insulinum glulisinum ryczatt 34,18 91,88 2,28 6,13 126,06 8,40

Gensulin R, zawiesina
Insulinum humanum do wstrzykiwan, 100 10 wkt.po 3 ml 158,54 166,47 183,13 183,13 465 600 ryczatt 8,00 175,13 0,27 5,84 183,13 6,10

j-m./ml
GENSULIN R, roztwor 402 633
Insulinum humanum do wstrzykiwan, 100 5wkt. a3 ml 85,57 89,85 102,51 95,88 300 ryczatt 10,63 91,88 0,71 6,13 102,51 6,83
j-m./ ml
Humulin R, roztwér do 173 952
Insulinum humanum  wstrzykiwan, 100 j.m./ 5 wkt. a 3 ml 82,26 86,37 99,03 95,88 600 ryczatt 7,15 91,88 0,48 6,13 99,03 6,60

mi

Insuman Rapid
SoloStar 100 j.m./ml
roztwor do wstrzykiwan
Insulinum humanum we wstrzykiwaczu, 5x3ml 79,27 83,23 95,88 95,88 52433400 ryczalt 4,00 91,88 0,27 6,13 95,88 6,39
roztwoér do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, 100

j.m./ml
POLHUMIN R, roztwor 133 372
Insulinum humanum do wstrzykiwan, 100 5 wkt. a 3 ml 79,27 83,23 95,88 95,88 200 ryczatt 4,00 91,88 0,27 6,13 95,88 6,39
j-m./ ml
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Pacjenci nie objeci programem Leki 75+ Pacjenci 75+*
Liczba
A Urzedow Cena Cena Limit Szl Odplatnosc_ za Odp!atnosc za Odptatnos¢ PP
. Zawartosé . . ch . opakowanie. 100 jednostek
Substancja czynna Nazwa handlowa X acena hurtowa detaliczn finanso . Poziom
opakowania N jednostek
zbytu brutto a wania odptatno
(10.2020 - o Koszt Koszt 100
sci . Koszt . Koszt "
09.2021) pacjen pacjen Opak. jedno
PP PP
ta ta stek
Insulin Lispro Sanofi,
Insulinum lisprum  "OZWOr do wstrzykiwan 10 szt. 173,03 18168 19834 19176 9207 L on 1458 18376 049 613 19834 6,61
we wstrzykiwaczu, 100 000
j/ml
Insulinum lisprum Liprolog, roztwérdo 4 g 4o i 57,67 60,55 70,59 63,92 0 ryczatt 9,87 60,72 099 607 7059 7,06
wstrz., 100 j.m./ml
Liprolog, roztwor do 561 548
Insulinum lisprum wstrzykiwan, 100 10 wkt.po 3 mi 170,00 178,50 195,16 191,76 700 ryczatt 11,40 183,76 0,38 6,13 195,16 6,51

j-m./ml

Liprolog Junior

Insulinum lisprum KwikPen, roztwér do 5 wstrzyk. po 84,24 88,45 101,11 95,88 4 328 400 ryczatt 9,23 91,88 0,62 6,13 101,11 6,74

wstrz., 100 j.m./ml 3 ml
Liprolog KwikPen,
Insulinum lisprum  roztwér do wstrz., 200 5wsgzmylk' PO 470,00 17850 19516 191,76 23§0%38 ryczatt 11,40 18376 038 6,13 19516 6,51
j-m./ml
Insulinum lisprum, _Humalog, roztwdr do 405 139
nsulint ™ wstrzykiwan, 100jm./  5wkt.a3ml 114,70 12044 133,10 95,88 ryczatt 4122 91,88 275 613 133,10 887
injectio neutralis ml 800

NPH

Gensulin N, zawiesina
Insulinum humanum do wstrzykiwan, 100 10 wkt.po 3 ml 158,54 166,47 183,13 183,13 255900 ryczatt 8,00 175,13 0,27 5,84 183,13 6,10
j-m./ml

GENSULIN N,

zawiesina do 289 304

Insulinum humanum 5wkt a 3 ml 85,57 89,85 102,51 95,88 ryczatt 10,63 91,88 0,71 6,13 102,51 6,83

wstrzykiwan, 100 j.m. / 400
nll
Humulin N, zawiesina 264 312
Insulinum humanum do wstrzykiwan, 100 5 wkt. a 3 ml 82,26 86,37 99,03 95,88 800 ryczatt 7,15 91,88 0,48 6,13 99,03 6,60
j-m./ ml
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Pacjenci nie objeci programem Leki 75+ Pacjenci 75+*
Liczba
A Urzedow Cena Cena Limit Szl Odplatnosc_ za Odp!atnosc za Odptatnos¢ PP
. Zawartosé . . ch . opakowanie. 100 jednostek
Substancja czynna Nazwa handlowa X acena hurtowa detaliczn finanso . Poziom
opakowania N jednostek
zbytu brutto a wania odptatno
(10.2020 - o Koszt Koszt 100
sci . Koszt . Koszt "
09.2021) pacjen pacjen Opak. jedno
PP PP
ta ta stek
Insuman Basal
SoloStar 100 j.m./ml
zawiesina do
Insulinum humanum ~ WStrzykiwan we 5x3ml 7927 8323 9588 9588 192984 ok 400 918 027 613 9588 6,39
wstrzykiwaczu, 000
zawiesina do
wstrzykiwan, 100
j-m./ml
POLHUMIN N,
Insulinum humanum zawiesina do 5wkt.a3ml 7927 8323 9588 9588 o093 yesat 400 9188 027 613 9588 639
wstrzykiwan, 100 j.m. / 150
ml
Insulatard Penfill,
Isophanum zawiesina do 5wk.a3ml 7847 8239 9505 9505 /4319 ak 400 9105 027 607 9505 634
insulinum wstrzykiwan we 050
wktadzie, 100 j.m. / ml
a) koszt pacjentéw w wieku 75+ wynosi 0,00 zt, z tego wzgledu podany wytgcznie koszt ponoszony przez ptatnika publicznego
PP — ptatnik publiczny
Tabela 235.
Ceny OAD (MET i SGLT-2) na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia [z1]
Pacjenci nie objeci programem Leki 75+ Pacjenci 75+*
Liczba ‘oz iz
Odptatnos¢ za Odptatnos¢ za oz
Substancja Nazwa Zawartosé ezl sl Cena Limit sprzedanych . opakowanie 100 jednostek il
- acena hurtowa L . . jednostek Poziom
czynna handlowa opakowania detaliczna finansowania
zbytu brutto (10.2020 - odptatno 100
09.2021) sci Koszt Koszt Koszt Koszt .
. . Opak. jednos
pacjenta PP pacjenta PP tek
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Pacjenci nie objeci programem Leki 75+

Pacjenci 75+*

Urzedow Cena S| rlz-:iiz:: ch il Sl L Odptatnos¢ PP
Substancja Nazwa Zawartos¢ M h Cena Limit p d yk . opakowanie 100 jednostek P
czynna handlowa opakowania acena o detaliczna finansowania {LClAE D LA
zbytu brutto (10.2020 - odptatno 100
09.2021) sci Koszt Koszt Koszt Koszt .
L . Opak. jednos
pacjenta PP pacjenta PP tek
MET
Metformini Avamina,
hvdrochloridum tabl. powl., 90 tabl. 6,57 6,90 10,04 10,04 2822 235 000 ryczatt 3,20 6,84 0,01 0,02 10,04 0,02
Y 500 mg
Metformini Avamina,
hvdrochloridum tabl. powl., 90 tabl. 13,12 13,78 18,80 18,80 8 205 930 001 ryczatt 4,80 14,00 0,01 0,02 18,80 0,02
Y 1000 mg
Metformini Avamina,
hvdrochloridum tabl. powl., 90 tabl. 11,16 11,72 16,21 16,21 4 055 201 250 ryczatt 4,08 12,13 0,01 0,02 16,21 0,02
Y 850 mg
Avamina SR,
Metformini oy 60 2349 24,66 28,50 14,73 012 190 000 t 1697 1153 003 002 2850 0,0
hydrochloridum przedt. szt. , , ,5 7 5 rycza 97 5 , , ,5 ,05
uwalnianiu,
1000 mg
Avamina SR,
Metformini oy 120 2344 2461 28,4 14,73 190 080 000 t 1692 1153 003 002 2845 00
hydrochloridum przedt. szt. , , 45 7 rycza : 5 , : 45 ,05
uwalnianiu,
500 mg
Avamina SR,
. tabl. o
o mgtcfﬁ{g::ghm przedt. 30 szt. 8,80 9,24 10,99 5,52 211567500  ryczatt 8,67 2,32 0,04 0,01 10,99 0,05
Y uwalnianiu,
750 mg
Avamina SR,
Metformini tabl. o
hydrochloridum prze.,-d’f.. 60 szt. 17,60 18,48 21,62 11,05 1881 427 500 ryczatt 13,77 7,85 0,03 0,02 21,62 0,05
uwalnianiu,
750 mg
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Pacjenci nie objeci programem Leki 75+

Pacjenci 75+*

Urzedow Cena s rlz-:iiz:: ch S|zl Dlpatings Odptatnosé¢ PP
Substancja Nazwa Zawartosé ¢ Cena Limit p y . opakowanie 100 jednostek P
czynna handlowa opakowania aeme - [imiens detaliczna finansowania Jeslyostel LA
zbytu brutto (10.2020 - odptatno 100
09.2021) sci Koszt Koszt Koszt Koszt .
L . Opak. jednos
pacjenta PP pacjenta PP tek
Avamina SR,
. tabl. o
Metformini
X przedt. 30 szt. 11,73 12,32 14,58 7,37 455 940 000 ryczatt 10,41 4,17 0,03 0,01 14,58 0,05
hydrochloridum S
uwalnianiu,
1000 mg
Avamina SR,
. tabl. o
Metformini
. przedt. 60 szt. 11,73 12,32 14,58 7,37 718 546 500 ryczatt 10,41 4,17 0,03 0,01 14,58 0,05
hydrochloridum o
uwalnianiu,
500 mg
Avamina SR,
- tabl. o
Metformini
: przedt. 30 szt. 5,86 6,15 7,32 3,68 200 355 000 ryczatt 6,84 0,48 0,05 0,00 7,32 0,05
hydrochloridum o
uwalnianiu,
500 mg
Avamina SR,
Metformini tabl. o
: przedt. 90 szt. 17,60 18,48 21,62 11,05 294 810 000 ryczatt 13,77 7,85 0,03 0,02 21,62 0,05
hydrochloridum S
uwalnianiu,
500 mg
Etform,
Metformini tabletki 60 tabl. 12,31 12,93 16,77 14,73 172800 000  ryczatt 5,24 11,53 0,01 002 16,77 0,03
hydrochloridum powlekane,
1000 mg
Etform,
Metformini tabletki 120 tabl. 22,68 23,81 29,83 29,46 642360 000  ryczaft 6,77 23,06 0,01 0,02 29,83 0,02
hydrochloridum  powlekane,
1000 mg
Metformini Formetic,
X tabl. powl., 120 szt. 22,32 23,44 29,46 29,46 2 538 480 000 ryczait 6,40 23,06 0,01 0,02 29,46 0,02
hydrochloridum
1000 mg
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Pacjenci nie objeci programem Leki 75+

Pacjenci 75+*

Urzedow Cena s rlz-:a%z:: ch S|zl Dlpatings Odptatnosé¢ PP
Substancja Nazwa Zawartosé ¢ Cena Limit p y . opakowanie 100 jednostek P
czynna handlowa opakowania aeme - [imiens detaliczna finansowania Jeslyostel LA
zbytu brutto (10.2020 - odptatno 100
09.2021) sci Koszt Koszt Koszt Koszt .
L . Opak. jednos
pacjenta PP pacjenta PP tek
Metformini Formetic,
. tabl. powl., 120 szt. 18,98 19,93 25,41 25,04 3342 693 000 ryczatt 5,81 19,60 0,01 0,02 25,41 0,02
hydrochloridum
850 mg
Metformini Formetic,
) tabl. powl., 120 szt. 11,17 11,73 15,57 14,73 1067 220 000 ryczatt 4,04 11,53 0,01 0,02 15,57 0,03
hydrochloridum
500 mg
- Metcrean,
Metformini
) tabl. powl., 60 szt. 4,70 4,94 7,20 7,20 16 080 000 ryczatt 3,20 4,00 0,01 0,01 7,20 0,02
hydrochloridum
500 mg
Metformini Metcrean,
) tabl. powl., 30 szt. 2,34 2,46 3,63 3,63 1680 000 ryczatt 3,20 0,43 0,02 0,00 3,63 0,02
hydrochloridum
500 mg
Metformini Metcrean,
) tabl. powl., 90 szt. 7,04 7,39 10,53 10,53 6 480 000 ryczatt 3,20 7,33 0,01 0,02 10,53 0,02
hydrochloridum
500 mg
Metformini Metcrean,
) tabl. powl., 30 szt. 3,99 4,19 6,18 6,18 2 193 000 ryczatt 3,20 2,98 0,01 0,01 6,18 0,02
hydrochloridum
850 mg
- Metcrean,
Metformini
. tabl. powl., 60 szt. 7,97 8,37 11,86 11,86 16 881 000 ryczatt 3,20 8,66 0,01 0,02 11,86 0,02
hydrochloridum
850 mg
Metformini Metcrean,
) tabl. powl., 90 szt. 11,96 12,56 17,05 17,05 12 087 000 ryczatt 4,08 12,97 0,01 0,02 17,05 0,02
hydrochloridum
850 mg
- Metcrean,
Metformini
. tabl. powl., 30 szt. 4,70 4,94 7,20 7,20 2 250 000 ryczatt 3,20 4,00 0,01 0,01 7,20 0,02
hydrochloridum
1000 mg
Metformini Metcrean,
) tabl. powl., 60 szt. 9,40 9,87 13,71 13,71 17 160 000 ryczatt 3,20 10,51 0,01 0,02 13,71 0,02
hydrochloridum
1000 mg
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Pacjenci nie objeci programem Leki 75+

Pacjenci 75+*

Urzedow Cena S| rlz-:iiz:: ch il Sl L Odptatnos¢ PP
Substancja Nazwa Zawartos¢ M Cena Limit p y . opakowanie 100 jednostek P
czynna handlowa opakowania aeme - [imiens detaliczna finansowania [l s eI
zbytu brutto (10.2020 - odptatno 100
09.2021) sci Koszt Koszt Koszt Koszt .
L . Opak. jednos
pacjenta PP pacjenta PP tek
Metformini Metcrean,
. tabl. powl., 90 szt. 14,09 14,79 19,81 19,81 14 400 000 ryczatt 4,80 15,01 0,01 0,02 19,81 0,02
hydrochloridum
1000 mg
Metcrean
- XR, tabl. o
Metformini
. przedt. 30 szt. 4,94 5,19 6,36 3,68 795 000 ryczatt 5,88 0,48 0,04 0,00 6,36 0,04
hydrochloridum S
uwalnianiu,
500 mg
Metcrean
- XR, tabl. o
Metformini
. przedt. 90 szt. 14,81 15,55 18,69 11,05 1125 000 ryczatt 10,84 7,85 0,02 0,02 18,69 0,04
hydrochloridum S
uwalnianiu,
500 mg
Metcrean
Metformini XR, tabl. o
) przedt. 30 szt. 7,41 7,78 9,53 5,52 877 500 ryczatt 7,21 2,32 0,03 0,01 9,53 0,04
hydrochloridum o
uwalnianiu,
750 mg
Metcrean
. XR, tabl. o
Metformini
. przedt. 60 szt. 9,87 10,36 12,62 7,37 4 950 000 ryczatt 8,45 4,17 0,03 0,01 12,62 0,04
hydrochloridum S
uwalnianiu,
500 mg
Metcrean
Metformini AR, tabl. o
. przedt. 60 szt. 19,76 20,75 24,59 14,73 21720 000 ryczatt 13,06 11,53 0,02 0,02 24,59 0,04
hydrochloridum o
uwalnianiu,
1000 mg
Metcrean
- XR, tabl. o
Metformini
. przedt. 30 szt. 9,88 10,37 12,63 7,37 1320 000 ryczatt 8,46 4,17 0,03 0,01 12,63 0,04
hydrochloridum o
uwalnianiu,
1000 mg
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Pacjenci nie objeci programem Leki 75+

Pacjenci 75+*

Urzedow Cena S| rlz-:iiz:: ch il Sl L Odptatnos¢ PP
Substancja Nazwa Zawartos¢ M Cena Limit p y . opakowanie 100 jednostek P
czynna handlowa opakowania aeme - [imiens detaliczna finansowania Jeslyostel LA
zbytu brutto (10.2020 - odptatno 100
09.2021) $ci Koszt Koszt Koszt Koszt .
L . Opak. jednos
pacjenta PP pacjenta PP tek
Metcrean
Metformini AR, tabl. o
. przedt. 60 szt. 14,82 15,56 18,70 11,05 6 525 000 ryczatt 10,85 7,85 0,02 0,02 18,70 0,04
hydrochloridum S
uwalnianiu,
750 mg
Metformax
Metformini 1000, tabl.
hydrochloridum powl., 1000 60 szt. 10,26 10,77 14,61 14,61 0 ryczatt 3,20 11,41 0,01 0,02 14,61 0,02
mg
Metformax
Metformini 1000, tabl. 90 szt. 1539 16,16 21,18 21,18 84060000  ryczatt 480 1638 001 002 21,18 0,02
hydrochloridum powl., 1000
mg
Metformax
Metformini 1000, tabl. 120 szt. 2052 2155 27,57 27,57 240 000 ryczalt 640 2147 001 002 27,57 0,02
hydrochloridum powl., 1000
mg
Metformax
SR 1000,
Metformini tabl. o 30 szt. 11,71 12,30 14,56 7,37 512610000  ryczatt 10,39 417 0,03 0,01 1456 0,05
hydrochloridum przedt.
uwalnianiu,
1000 mg
Metformax
SR 1000,
Metformini tabl. o 60 szt. 23,43 24,60 28,44 14,73 5712810000  ryczatt 16,91 11,53 0,03 0,02 2844 0,05
hydrochloridum przedt.
uwalnianiu,
1000 mg
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Substancja
czynna

Nazwa
handlowa

Zawartos¢
opakowania

Urzedow
acena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Liczba
sprzedanych
jednostek
(10.2020 -
09.2021)

Limit
finansowania

Pacjenci nie objeci programem Leki 75+

Pacjenci 75+*

Poziom
odptatno
sci

Odptatnos¢ za
opakowanie

Odptatnos¢ za
100 jednostek

Odptatnosé¢ PP

Koszt Koszt

pacjenta PP

Koszt
pacjenta PP

Koszt

100
jednos
tek

Opak.

Metformini
hydrochloridum

Metformax

SR 750, tabl.

o przedt.
uwalnianiu,
750 mg

60 szt.

18,04

18,94

22,08

11,05 2544 727 500

ryczatt

14,23 7,85

0,03 0,02

22,08 0,05

Metformini
hydrochloridum

Metformax

SR 750, tabl.

o przedt.
uwalnianiu,
750 mg

30 szt.

9,02

9,47

11,22

5,52 599 647 500

ryczatt

8,90 2,32

0,04 0,01

11,22 0,05

Metformini
hydrochloridum

Siofor XR
1000 mg,
tabl. o
przedt.
uwalnianiu,
1000 mg

30 szt.

11,18

11,74

14,00

7,37 140 430 000

ryczatt

9,83 4,17

0,03 0,01

14,00 0,05

Metformini
hydrochloridum

Siofor XR
1000 mg,
tabl. o
przedt.
uwalnianiu,
1000 mg

120 szt.

44,71

46,95

52,97

29,46 576 120 000

ryczatt

29,91 23,06

0,02 0,02

52,97 0,04

Metformini
hydrochloridum

Siofor XR

500 mg, tabl.

o przedt.
uwalnianiu,
500 mg

120 szt.

23,36

24,53

28,37

14,73 119 640 000

ryczatt

16,84 11,53

0,03 0,02

28,37 0,05

Metformini
hydrochloridum

Siofor XR

500 mg, tabl.

o przedt.
uwalnianiu,
500 mg

30 szt.

5,79

6,08

7,25

3,68 83 790 000

ryczatt

6,77 0,48

0,05 0,00

7,25 0,05
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Substancja
czynna

Nazwa
handlowa

Zawartos¢
opakowania

Urzedow
acena

zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Limit

finansowania

Liczba
sprzedanych
jednostek
(10.2020 -
09.2021)

Pacjenci nie objeci programem Leki 75+

Pacjenci 75+*

Poziom
odptatno
sci

Odptatnos¢ za
opakowanie

Odptatnos¢ za
100 jednostek

Odptatnosé¢ PP

Koszt
pacjenta

Koszt
PP

Koszt
pacjenta

Koszt

PP

100
jednos
tek

Opak.

Metformini
hydrochloridum

Siofor XR
750 mg, tabl.
o przedt.
uwalnianiu,
750 mg

120 szt.

33,53

35,21

40,23

22,10

145 440 000

ryczatt

22,93

17,30

0,03

0,02

40,23 0,04

Metformini
hydrochloridum

Siofor XR
750 mg, tabl.
o przedt.
uwalnianiu,
750 mg

30 szt.

8,38

8,80

10,55

5,52

78 885 000

ryczatt

8,23

2,32

0,04

0,01

10,55 0,05

Metformini
hydrochloridum

Symformin
XR, tabletki o
przedtuzony
m
uwalnianiu,
1000 mg

60 tabl.

23,49

24,66

28,50

14,73

5014 002 000

ryczatt

16,97

11,53

0,03

0,02

28,50 0,05

Metformini
hydrochloridum

Symformin
XR, tabletki o
przedtuzony
m
uwalnianiu,
500 mg

30 tabl.

5,89

6,18

7,35

3,68

469 890 000

ryczatt

6,87

0,48

0,05

0,00

7,35 0,05

Metformini
hydrochloridum

Symformin
XR, tabletki o
przedtuzony
m
uwalnianiu,
500 mg

60 tabl.

1,77

12,36

14,62

7,37

1918 905 000

ryczatt

10,45

4,17

0,03

0,01

14,62 0,05

Metformini
hydrochloridum

Symformin
XR, tabletki o
przedtuzony
m
uwalnianiu,
750 mg

30 tabl.

8,82

9,26

11,01

5,52

282 645 000

ryczatt

8,69

2,32

0,04

0,01

11,01 0,05
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Pacjenci nie objeci programem Leki 75+ Pacjenci 75+*

Urzedow Cena s rlz-:iiz:: ch S|zl Dlpatings Odptatnosé¢ PP
Substancja Nazwa Zawartos¢ M Cena Limit p y . opakowanie 100 jednostek P
czynna handlowa opakowania aeme - [imiens detaliczna finansowania Jeslyostel LA
zbytu brutto (10.2020 - odptatno 100
09.2021) sci Koszt Koszt Koszt Koszt .
L . Opak. jednos
pacjenta PP pacjenta PP tek
Symformin
XR, tabletki o
Metformini przedtuzony 60 tabl. 17,65 18,53 21,67 11,05 1952077500  ryczatt 13,82 7,85 0,03 0,02 2167 0,05
hydrochloridum m
uwalnianiu,
750 mg
Symformin
XR, tabletki o
Metformini przedtuzony 30 tabl. 11,74 12,33 14,59 7,37 407310000  ryczaft 10,42 417 0,03 0,01 14,59 0,05
hydrochloridum m
uwalnianiu,
1000 mg
AVAMINA, 30 tabl. (3
Metforminum tabl. powl., blist. po 10 2,59 2,72 3,89 3,68 579 525 000 ryczatt 3,41 0,48 0,02 0,00 3,89 0,03
500 mg szt.)
AVAMINA, 60 tabl. (6
Metforminum tabl. powl., blist.po 10 4,70 4,94 7,20 7,20 5 349 285 000 ryczatt 3,20 4,00 0,01 0,01 7,20 0,02
500 mg szt.)
AVAMINA, 60 tabl. (6
Metforminum tabl. powl., blist.po 10 8,10 8,51 12,00 12,00 7 384 749 000 ryczait 3,20 8,80 0,01 0,02 12,00 0,02
850 mg szt.)
AVAMINA, 30 tabl. (3
Metforminum tabl. powl., blist. po 10 5,40 5,67 7,93 7,37 973 020 000 ryczatt 3,76 4,17 0,01 0,01 7,93 0,03
1000 mg szt.)
AVAMINA, 30 tabl. (3
Metforminum tabl. powl., blist. po 10 4,32 4,54 6,53 6,26 643 212 000 ryczait 3,47 3,06 0,01 0,01 6,53 0,03
850 mg szt.)
AVAMINA, 60 kaps. (6
Metforminum tabl. powl., - kaps. 9,40 9,87 13,71 13,71 9537 421 002 ryczatt 3,20 10,51 0,01 0,02 13,71 0,02
blist.po 10)
1000 mg
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Pacjenci nie objeci programem Leki 75+

Pacjenci 75+*

Urzedow Cena S| rlz-:a%z:: ch il Sl L Odptatnos¢ PP
Substancja Nazwa Zawartosé ¢ Cena Limit p y . opakowanie 100 jednostek P
czynna handlowa opakowania aeme - [imiens detaliczna finansowania Jeslyostel LA
zbytu brutto (10.2020 - odptatno 100
09.2021) sci Koszt Koszt Koszt Koszt .
L . Opak. jednos
pacjenta PP pacjenta PP tek
Etform 500, 90 tabl. (9 x
Metforminum tabl. powl., 10') 11,37 11,94 15,08 11,05 768 285 000 ryczatt 7,23 7,85 0,02 0,02 15,08 0,03
0,59
Etform 500, 60 tabl. (6
Metforminum tabl. powl., blist. po 10 7,58 7,96 10,22 7,37 749 490 000 ryczatt 6,05 4,17 0,02 0,01 10,22 0,03
0,59 szt.)
Etform 850, 60 tabl. (6
Metforminum tabl. powl., blist. po 10 10,47 10,99 14,48 12,52 1 501 924 500 ryczatt 5,16 9,32 0,01 0,02 14,48 0,03
0,85¢g szt.)
Formetic,
Metforminum tabl. powl., 90 tabl. 14,58 15,31 19,80 18,78 7 206 019 500 ryczatt 5,10 14,70 0,01 0,02 19,80 0,03
850 mg
Formetic,
Metforminum tabl. powl., 90 tabl. 17,14 18,00 23,02 22,10 8 305 049 999 ryczatt 5,72 17,30 0,01 0,02 23,02 0,03
1000 mg
Formetic,
Metforminum tabl. powl., 90 tabl. 8,56 8,99 12,13 11,05 6 620 700 002 ryczatt 4,28 7,85 0,01 0,02 12,13 0,03
500 mg
Formetic, 30 tabl. (3
Metforminum tabl. powl., blist. po 10 3,21 3,37 4,54 3,68 1163 520 000 ryczatt 4,06 0,48 0,03 0,00 4,54 0,03
500 mg szt.)
Formetic, 60 tabl. (6
Metforminum tabl. powl., blist. po 10 6,40 6,72 8,98 7,37 4 889 805 000 ryczatt 4,81 4,17 0,02 0,01 8,98 0,03
500 mg szt.)
Formetic, 60 tabl. (6
Metforminum tabl. powl., blist. po 10 9,49 9,96 13,45 12,52 6 470 897 000 ryczatt 4,13 9,32 0,01 0,02 13,45 0,03
850 mg szt.)
Formetic, 30 tabl. (3
Metforminum tabl. powl., blist. po 10 4,74 4,98 6,97 6,26 1 580 184 000 ryczatt 3,91 3,06 0,02 0,01 6,97 0,03
850 mg szt.)
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Pacjenci nie objeci programem Leki 75+

Pacjenci 75+*

Urzedow Cena s rlz-:a%z:: ch S|zl Dlpatings Odptatnosé¢ PP
Substancja Nazwa Zawartos¢ M Cena Limit p y . opakowanie 100 jednostek P
czynna handlowa opakowania aeme - [imiens detaliczna finansowania Jeslyostel LA
zbytu brutto (10.2020 - odptatno 100
09.2021) sci Koszt Koszt Koszt Koszt .
L . Opak. jednos
pacjenta PP pacjenta PP tek
Formetic, 60 tabl. (6
Metforminum tabl. powl., blist. po 10 11,86 12,45 16,29 14,73 5006 310 000 ryczatt 4,76 11,53 0,01 0,02 16,29 0,03
1000 mg szt.)
Formetic, 30 tabl. (3
Metforminum tabl. powl., blist. po 10 5,65 5,93 8,19 7,37 770010 000 ryczatt 4,02 4,17 0,01 0,01 8,19 0,03
1000 mg szt.)
Glucophage, .
Metforminum  tabl. powl., blister 60 9,50 9,98 13,47 12,52 32773 390 ryczatt 4,15 9,32 0,01 002 1347 003
sztuk 500
850 mg
Glucophage
. 1000mg, S0 tabl- (2 44 991 240
Metforminum blist. po 15 5,67 5,95 8,21 7,37 ryczatt 4,04 4,17 0,01 0,01 8,21 0,03
tabl. powl., 000
szt.)
1000 mg
Glucophage
Metforminum 200 MG tabl. g ) 3,99 4,19 5,36 3,68 17146665 | ot 488 048 003 000 536 004
powl., 500 000
mg
Glucophage
. 850 mg, tabl.
Metforminum powl.. 850 30 tabl. 5,51 5,79 7,78 6,26 4 316 895 000 ryczait 4,72 3,06 0,02 0,01 7,78 0,03
mg
Glucophage
XR, tabl. o
Metforminum ~ Przediuzony  blister80 55 45 54 57 27,71 11,05 29911072\ oot 1986 7,85 004 002 2771 0,06
m sztuk 500
uwalnianiu,
750 mg
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Pacjenci nie objeci programem Leki 75+

Pacjenci 75+*

Urzedow Cena S| rlz-:iiz:: ch il Sl L Odptatnos¢ PP
Substancja Nazwa Zawartosé ¢ Cena Limit p y . opakowanie 100 jednostek P
czynna handlowa opakowania aeme - [imiens detaliczna finansowania Jeslyostel LA
zbytu brutto (10.2020 - odptatno 100
09.2021) sci Koszt Koszt Koszt Koszt .
L . Opak. jednos
pacjenta PP pacjenta PP tek
Glucophage
e
Metforminum P m Y blist. po 15 7,40 7,77 8,94 3,68 4 830 360 000 ryczatt 8,46 0,48 0,06 0,00 8,94 0,06
uwalnianiu, szt.)
500 mg
Glucophage
e 0w
Metforminum P m Y blist. po 15 11,10 11,66 13,41 5,52 5313 847 500 ryczatt 11,09 2,32 0,05 0,01 13,41 0,06
uwalnianiu, szt.)
750 mg
Glucophage
XR, tabl. o
Metforminum ~ Pr2ediuZony gg ap, 31,50 33,08 36,92 14,73 M0 ryozah 2539 1153 004 002 3692 0,06
uwalnianiu,
1000 mg
Glucophage
XR, tabl. o
Metforminum  Przediuzony  Dbiister 60 15,60 16,38 18,64 7,37 16473 030 ryczatt 14,47 4,17 0,05 0,01 18,64 0,06
m sztuk 000
uwalnianiu,
500 mg
Metformax
Metforminum 1000, tabl. 120 szt. 2214 2325 29,27 29,27 33677610 oat 640 2287 001 002 2927 0,02
powl., 1000 000
mg
Metformax
Metforminum 1000, tabl. 60 szt. 11,18 11,74 15,58 14,73 21698 880 ryczatt 4,05 11,53 0,01 0,02 15,58 0,03
powl., 1000 000
mg
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Pacjenci nie objeci programem Leki 75+ Pacjenci 75+*
Liczba x iz
Odptatnos¢ za Odptatnos¢ za 2
Substancja Nazwa Zawartosé Urzqdow Cena Cena Limit sr_)rzedanych . opakowanie 100 jednostek Odplatnosc PP
czynna handlowa opakowania aeme - [imiens detaliczna finansowania Jeslyostel LA
zbytu brutto (10.2020 - odptatno 100
09.2021) sci Koszt Koszt Koszt Koszt .
L . Opak. jednos
pacjenta PP pacjenta PP tek
Metformax
Metforminum 1000, tabl. 90 tabl. 16,84 17,68 22,70 22,10 49866959 \yezat 540 17,30 001 002 2270 0,03
powl., 1000 997
mg
Metformax 30 tabl. (3
Metforminum powl ’ 1006 blist. po 10 5,71 6,00 8,26 7,37 3805410 000 ryczatt 4,09 4,17 0,01 0,01 8,26 0,03
mg szt.)
Metformax 51 841 320
Metforminum 500, tabl., 60 tabl. 7,58 7,96 10,22 7,37 000 ryczatt 6,05 417 0,02 0,01 10,22 0,03
500 mg
Metformax 30 tabl. (2
Metforminum 500, tabl., blist. po 15 3,79 3,98 5,16 3,68 6 934 627 500 ryczatt 4,68 0,48 0,03 0,00 5,16 0,03
500 mg szt.)
Metformax 36 403 238
Metforminum 850, tabl., 90 szt. 15,70 16,49 20,98 18,78 097 ryczatt 6,28 14,70 0,01 0,02 20,98 0,03
850 mg
Metformax 35 848 565
Metforminum 850, tabl., 60 tabl. 10,47 10,99 14,48 12,52 550 ryczatt 5,16 9,32 0,01 0,02 14,48 0,03
850 mg
Metformax 30 tabl. (3
Metforminum 850, tabl., blist. po 10 5,28 5,54 7,53 6,26 5265 023 250 ryczatt 4,47 3,06 0,02 0,01 7,53 0,03
850 mg szt.)
Metformax
SR 500, tabl.
o
Metforminum przedtuzony 90 tabl. 23,33 24,50 27,65 11,05 7 390 359 999 ryczatt 19,80 7,85 0,04 0,02 27,65 0,06
m
uwalnianiu,
500 mg
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Pacjenci nie objeci programem Leki 75+

Pacjenci 75+*

Urzedow Cena s rlz-:iiz:: ch e[ CLlnrmees Odptatnos¢ PP
Substancja Nazwa Zawartos¢ M Cena Limit p y . opakowanie 100 jednostek P
czynna handlowa opakowania aeme - [imiens detaliczna finansowania Jeslyostel LA
zbytu brutto (10.2020 - odptatno 100
09.2021) sci Koszt Koszt Koszt Koszt .
L . Opak. jednos
pacjenta PP pacjenta PP tek
Metformax
SR 500, tabl.
° 10 317 545
Metforminum przedtuzony 60 tabl. 15,55 16,33 18,59 7,37 001 ryczatt 14,42 4,17 0,05 0,01 18,59 0,06
m
uwalnianiu,
500 mg
Metformax
SR 500, tabl.
o 30 tabl. (3
Metforminum przedtuzony blist. po 10 7,56 7,94 9,11 3,68 4 028 520 000 ryczatt 8,63 0,48 0,06 0,00 9,11 0,06
m szt.)
uwalnianiu,
500 mg
Notiorn  30tabl. (3
Metforminum ' blist. po 10 3,72 3,91 5,90 5,90 53 958 000 ryczatt 3,20 2,70 0,01 0,01 5,90 0,02
tabl. powl., szt)
850 mg ’
'\éﬁ‘;‘}:;”h'” 30 tabl. (3
Metforminum ' blist. po 10 4,37 4,59 6,85 6,85 59 670 000 ryczatt 3,20 3,65 0,01 0,01 6,85 0,02
tabl. powl., szt
1000 mg '
Metformin 30 tabl. (3
Metforminum ' blist. po 10 2,34 2,46 3,63 3,63 38 235 000 ryczatt 3,20 0,43 0,02 0,00 3,63 0,02
tabl. powl., s7t)
500 mg '
1?)1)?)23 120 tabl. (8 75 044 660
Metforminum ’ : blist. po 15 22,36 23,48 29,50 29,46 ryczatt 6,44 23,06 0,01 0,02 29,50 0,02
powl., 1000 s7t) 004
mg '
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Pacjenci nie objeci programem Leki 75+ Pacjenci 75+*
Liczba x iz
Odptatnos¢ za Odptatnos¢ za 2
Substancja Nazwa Zawartos¢ A el Cena Limit sr_)rzedanych . opakowanie 100 jednostek R EUTE HE
czynna handlowa opakowania aeme - [imiens detaliczna finansowania Jeslyostel LA
zbytu brutto (10.2020 - odptatno 100
09.2021) sci Koszt Koszt Koszt Koszt .
L . Opak. jednos
pacjenta PP pacjenta PP tek
SIOFOR  30tabl. (2
Metforminum powl " 1000 blist. po 15 5,59 5,87 8,14 7,37 8290 080 000 ryczatt 3,97 4,17 0,01 0,01 8,14 0,03
mg szt.)
1900, b, 90tabl.(6 51216 570
Metforminum ’ . blist. po 15 16,77 17,61 22,63 22,10 ryczatt 5,33 17,30 0,01 0,02 22,63 0,03
powl., 1000 szt) 000
mg '
1000, oo, 80 tabl. (4 22 369 840
Metforminum ’ . blist. po 15 11,18 11,74 15,58 14,73 ryczatt 4,05 11,53 0,01 0,02 15,58 0,03
powl., 1000 szt) 002
mg :
Siofor 500, 30 406 830
Metforminum tabl. powl., 120 tabl. 11,19 11,75 15,59 14,73 000 ryczatt 4,06 11,53 0,01 0,02 15,59 0,03
500 mg
Siofor 500, 21 836 160
Metforminum tabl. powl., 90 tabl. 8,39 8,81 11,95 11,05 495 ryczatt 4,10 7,85 0,01 0,02 11,95 0,03
500 mg
SIOFOR
Metforminum sgv(\:/)f taS%Ib 30 tabl. 3,19 3,35 4,52 3,68 3899 325 000 ryczatt 4,04 0,48 0,03 0,00 4,52 0,03
mg
SIOFOR
Metforminum ~ 200: tabk 60 tabl. 5,50 5,87 8,14 7,37 14307960 oot 397 417 001 001 814 003
powl., 500 000
mg
Siofor 850, 25 184 287
Metforminum tabl. powl., 60 szt. 9,45 9,92 13,42 12,52 050 ryczatt 4,10 9,32 0,01 0,02 13,42 0,03
850 mg
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Pacjenci nie objeci programem Leki 75+

Pacjenci 75+*

Urzedow Cena s rlz-:iiz:: ch S|zl Dlpatings Odptatnosé¢ PP
Substancja Nazwa Zawartos¢ M Cena Limit p y . opakowanie 100 jednostek P
czynna handlowa opakowania aeme - [imiens detaliczna finansowania Jeslyostel LA
zbytu brutto (10.2020 - odptatno 100
09.2021) sci Koszt Koszt Koszt Koszt .
L . Opak. jednos
pacjenta PP pacjenta PP tek
Siofor 850, 50 190 145
Metforminum tabl. powl., 120 tabl. 19,07 20,02 25,50 25,04 500 ryczatt 5,90 19,60 0,01 0,02 25,50 0,03
850 mg
Siofor 850, 43 497 899
Metforminum tabl. powl., 90 tabl. 14,31 15,03 19,52 18,78 054 ryczatt 4,82 14,70 0,01 0,02 19,52 0,03
850 mg
SIOFOR
Metforminum F?fvel' ao 30 tabl. 4,75 4,99 6,98 6,26 4578754500 ryczatt 392 306 002 001 698 003
mg
Metforminum Etform 850, 90 tabl. (9
. tabl. powl., blist. po 10 15,70 16,49 20,98 18,78 1886 745 001 ryczatt 6,28 14,70 0,01 0,02 20,98 0,03
hydrochloridum
0,85¢g szt.)
SGLT-2
Invokana,
Canagliflozinum  tabl. powl., 30 szt. 156,60 164,43 180,97 178,14 175 797 000 30% 56,27 124,70 1,88 4,16
100 mg
Dapaglifiozinum Eg;’v‘l'gﬂot?;’é 30 szt. 153,90 161,60 178,14 178,14 34 793 400 30% 53,44 124,70 17,81 41,57 b
Jardiance,
Empaglifiozinum  tabl. powl., 28 szt. 146,99 154,34 170,38 166,26 92 928 360 30% 54,00 116,38 19,29 41,56
10 mg
a) koszt pacjentéw 75+ wynosi 0,00 zt, z tego wzgledu podany wytgcznie koszt ponoszony przez ptatnika publicznego
b) leki z grupy SGLT-2 nie sa objete programem Leki 75+
PP — ptatnik publiczny
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A.5. Ceny paskow diagnostycznych do oznaczania glukozy we krwi

Tabela 236.

Ceny paskow diagnostycznych do oznaczania glukozy na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 roku [zi]

Odptatnos¢ pacjenta: 30%

Odptatnos¢ pacjenta: ryczatt

Liczba
o Cena Limit sprzedanych . .
NevaE Fere e Zawartost_: Urzedowa R Ce_na o —. paskow Opakowanie 1 pasek Opakowanie 1 pasek
opakowania cena zbytu brutto detaliczna wania (10.2020 -
09'2021 ) Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt
' pacjenta PP pacjenta PP pacjenta PP pacjenta PP
Abra 50 paskéw 29,59 31,07 38,19 37,91 51746100 1165 2654 023 053 348 3471 0,07 0,69
Accu-Chek 50 paskéw 29,70 31,19 38,31 37,91 38567250 1177 2654 024 053 360 3471 0,07 0,69
Accu-Chek 50 paskéw 29,59 31,07 38,19 3701 161464050 11,65 2654 023 053 348 34,71 0,07 0,69
Performa
50 paskoéw (2
BTM s”’;e’c*‘eck fiol. po 25 27,65 29,03 36,15 36,15 150 1085 2530 022 0,51 320 3295 0,06 0,66
szt.)
CareSens N 50 paskow 28,73 30,17 37,30 37,30 350 1119 2611 022 052 320 3410 0,06 0,68
Contour Plus 50 szt. 29,32 30,79 37,91 37,01 216928850 11,37 2654 023 053 320 3471 0,06 0,69
c°“"f"e‘;’tgvfepas"' 50 paskow 29,32 30,79 37,91 37,91 26 138 350 1137 2654 023 053 320 3471 0,06 0,69
DIAGNOSTIC .
ASSNOSTIC 50 paskow 29,70 31,19 38,31 37,91 58494200 1177 2654 024 053 360 3471 0,07 0,69
EVERCARE 50 paskow 29,05 30,50 37,62 37,62 11971150 1129 2633 023 053 320 3442 0,06 0,69
G'”ggrf:;‘: 01 50 paskéw 28,91 30,36 37,48 37,48 1656 700 1124 2624 022 052 320 3428 0,06 0,69
GLUCOCARD 5 o 28,60 30,03 37,15 37,15 382 900 1115 2600 022 052 320 3395 0,06 0,68
Vital Test Strip
Glucosense 50 paskéw 29,02 30,47 37,59 3759 13315750 1128 2631 023 053 320 3439 0,06 0,69
iXell 50 paskow 29,38 30,85 37,96 37,91 41747950 1142 2654 023 053 325 3471 0,07 0,69
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Odptatnosé¢ pacjenta: 30%

Odptatnosé pacjenta: ryczatt

Liczba
2 Cena Limit sprzedanych . .
Nazwa handlowa Zawartost_: Urzedowa hurtowa Ce_na finanso paskéw Opakowanie 1 pasek Opakowanie 1 pasek
opakowania cena zbytu brutto detaliczna — (10.2020 -
09'2021 ) Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt
’ pacjenta PP pacjenta PP pacjenta PP pacjenta PP
OPTIUM XIDO 50 paskow 29,12 30,58 37,69 37,69 36 685 950 11,31 26,38 0,23 0,53 3,20 34,49 0,06 0,69
50 paskow (2
Rightest GS100 fiol. po 25 24,84 26,08 33,20 33,20 150 9,96 23,24 0,20 0,46 3,20 30,00 0,06 0,60
szt.)
A‘:ﬁ:;g:tek 100 szt, 58,97 61,92 72,58 7258 22987300 21,77 50,81 022 0,51 640 66,18 0,06 0,66
ce’gfdh:k 1 50 paskéw 28,62 30,05 37,17 37,17 9 651 650 1115 2602 022 052 320 3397 0,06 0,68
D+ 50 szt. 27,54 28,92 36,04 36,04 1550 10,81 25,23 0,22 0,50 3,20 32,84 0,06 0,66
DIAVUE ToGo 50 szt. 25,87 27,16 34,28 34,28 300 10,28 24,00 0,21 0,48 3,20 31,08 0,06 0,62
Everchek 50 szt. 28,08 29,48 36,60 36,60 1617 700 10,98 25,62 0,22 0,51 3,20 33,40 0,06 0,67
Examedin® Fast 50 szt. 28,40 29,82 36,94 36,94 1 787 950 11,08 25,86 0,22 0,52 3,20 33,74 0,06 0,67
G-BIO 50 szt. 28,08 29,48 36,60 36,60 82 700 10,98 25,62 0,22 0,51 3,20 33,40 0,06 0,67
GensuCare 50 szt. 27,00 28,35 35,47 35,47 487 750 10,64 24,83 0,21 0,50 3,20 32,27 0,06 0,65
GlucoDr.
auto/GlucoDr. 50 szt. 28,51 29,94 37,06 37,06 120 550 11,12 25,94 0,22 0,52 3,20 33,86 0,06 0,68
auto A
Glucomaxx 50 szt. 29,75 31,24 38,36 37,91 36 897 000 11,82 26,54 0,24 0,53 3,65 34,71 0,07 0,69
Glucosure HT 50 szt. 28,08 29,48 36,60 36,60 31050 10,98 25,62 0,22 0,51 3,20 33,40 0,06 0,67
Multisure GK
paski testowe do 50 szt. 28,08 29,48 36,60 36,60 3000 10,98 25,62 0,22 0,51 3,20 33,40 0,06 0,67
pomiaru stezenia
glukozy we krwi
OKmeter Core 50 szt. 25,87 27,16 34,28 34,28 0 10,28 24,00 0,21 0,48 3,20 31,08 0,06 0,62
One Touch 50 szt. 29,48 30,95 38,07 37,91 71 279 600 11,53 26,54 0,23 0,53 3,36 34,71 0,07 0,69
Select Plus
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Odptatnosé¢ pacjenta: 30%

Odptatnosé pacjenta: ryczatt

Liczba
2 Cena Limit sprzedanych . .
Nazwa handlowa Zawartosc_: Urzedowa hurtowa Ce_na finanso paskéw Opakowanie 1 pasek Opakowanie 1 pasek
opakowania cena zbytu brutto detaliczna — (10.2020 -
09'2021 ) Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt
’ pacjenta PP pacjenta PP pacjenta PP pacjenta PP
VivaChek Ino 50 szt. 27,54 28,92 36,04 36,04 9 363 650 10,81 25,23 0,22 0,50 3,20 32,84 0,06 0,66
VivaChek Ino 100 szt. 55,08 57,83 68,49 68,49 100 20,55 47,94 0,21 0,48 6,40 62,09 0,06 0,62
Wellion SymPhar 50 paskow 27,00 28,35 35,47 35,47 4 234 200 10,64 24,83 0,21 0,50 3,20 32,27 0,06 0,65
PP — ptatnik publiczny
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A.6. Smiertelno$é zwigzana z powiktaniami

Tabela 237.
Smiertelnos¢ zwigzana ze schytkowg niewydolnoscia nerek uwzgledniona w modelu

Prawdopodobienstwo zgonu

Wiek W czasie leczenia W czasie leczenia z zastosowaniem dializ Po przeszczepie
hemodializami otrzewnowych nerki
0-21 [ [ I
22-44 I L |
45-64 I L L
65-74 I L L
75+ [ ] [ [
Tabela 238.
Smiertelnos¢ zwigzana z zawatem migsnia sercowego uwzgledniona w modelu
Wiek Prawdopodobienstwo zgonu
0-64 [
64-74 [ |
75 [ ]
76+ [
Tabela 239.

Smiertelno$¢ zwigzana z udarem uwzgledniona w modelu

Wiek Prawdopodobienstwo zgonu

0-100 [
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