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1 Aktualnosc¢ przedstawionej dokumentacji

1.1 Uwaga 1
Uwaga:

Informacje zawarte nie sq aktualne na dzien ziozenia wniosku, co najmniej w zakresie
skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych (8§ 2 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie:
W analizach wnioskodawcy stwierdzono nieaktualnos¢ danych:

s refundacyjnych - wskazano, iz oceniana technologia nie jest finansowana ze srodkow
publicznych w Polsce w Zadnym wskazaniu w zadnej grupie limitowej (rozdziat 3 APD,
AE, i BIA wnioskodawcy); zgodnie z obwieszczeniem technologia ta jest refundowana
oraz istnieje okreslona grupa limitowa.

o kosztowych, w szczegdlnosci uwzglednienie cen jednostkowych ocenianych
komparatoréw na podstawie komunikatu DGL dot. kosztu lekéw dostepnych
w ramach refundacji aptecznej za okres styczen-maj 2022, pomimo dostepnosci
nowszych danych (do lipca 2022 r) na dzien zZiozenia wniosku
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-
refundacyiny,8272.html

o wykorzystanych zrodet prawa - nieaktualne zarzqdzenie Prezesa NFZ (dostepne
127/2022/DS0OZ).

Odpowiedz:

W przytoczonych rozdziatach {rozdziat 3 APD, AE i BIA) wskazano, iz ,wildagliptyna
(Glypvilo®) nie jest obecnie finansowana ze sSrodkdw publicznych w Polsce wzadnym
wskazaniu w zadnej grupie limitowej”, co na dzien ztoZzenia wniosku byto zgodne z prawda,
poniewaz preparat Glypvilo® pojawit sie na liscie lekdw refundowanych dopiero od dnia
1stycznia 2023 r. (Obwieszczenie MZ). Przedstawiona informacja miata na celu ukazanie
sytuacji refundacyjnej jedynie w odniesieniu do preparatu Glypvilo® a nie innych
preparatéw zawierajacych wildagliptyne.

Wyniki analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet po aktualizacji modelu zgodnie
z otrzymanymi uwagami do analizy dla leku Glypvilo przedstawiono w aneksie {rozdz. 7).
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2 Analiza kliniczna (AKL)

2.1
Uwaga:

Uwaga 2

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium
selekcji dla populacji z populacjq docelowq wskazanq we wniosku (8§ 4. ust. 2 pkt 1

Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie:

Kryteria selekcji w AKL dotyczqce populacji sq niezgodne z zapisami z wniosku
refundacyjnego, ktory opiera sie na nieaktualnych wskazaniach rejestracyjnych (ChPL z dnia

21.06.2021 r.).

Ponizej zamieszczono tabele zestawiajqcq pordwnanie populacji wg PICO, wniosku
refundacyjnego i aktualnego ChPL.

PICO

Wniosek refundacyjny
(nieaktuainy ChPL z dnia
21.06.2021r.)

Aktualny ChPL z dnia
17.03.2022 r.

Dorosii pacjenci z cukrzycg
typu 2 i niewystarczajgco
kontrolowang glikemiqg za
pomocag:

e diety i aktywnosdi
fizycznej oraz u ktérych
stosowanie metforminy
jest niewtasciwe ze
wzgledu na
przeciwwskazania tub
nietolerancje;

e pochodnej
sulfonylomocznika
w monoterapii, u ktérych
stosowanie metforminy
jest niewtasciwe ze
wzgledu na
przeciwwskazania tub
niefolerancje;

e metforminy w
skojarzeniu z pochodng
sulfonyiomocznika;

e insuliny w ustalonej

dawce (z metforming iub
bez metforminy).

Glypvilo jest wskazany

w leczeniu cukrzycy typu 2

u 0sob dorostych:

w monoterapii:

® U pacjentéw
niedostatecznie
kontrolowanych za
pomocg diety i aktywnosci
fizycznej oraz u ktérych
stosowanie metforminy
Jest niewtasciwe ze
wzgledu na
przeciwwskazania lub
nietolerancje.

w dwulekowe] terapii

doustnej, w skojarzeniu z:

e metforming u ktérych
glikemia jest
niewystarczajgco
kontrolowana, pomimo
podawania maksymainej
tolerowanej dawki
metforminy
w monoterapii,

o sulfonylomocznikiem,

u pacjentow, u ktérych
glikemia jest
niewystarczajgco
kontrolowana, pomimo
podawania maksymainej
tolerowanej dawki
sulfonylomocznika

Wildagliptyna jest wskazana
do stosowania jako
uzupeinienie diety i dwiczen
fizycznych w celu poprawy
kontroli glikemii u oséb
dorostych z cukrzycg typu 2:

s w monoterapii
u pacjentow, u ktérych
metformina jest
niecdpowiednia z powodu
wystepowania
przeciwwskazan lub
nietolerancji.

e wskojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi
stosowanymi w leczeniu
cukrzycy, w tym z
insuling, gdy produkty te
nie zapewniajg
wystarczajgcej kontroli
glikemii (dostepne dane o
réznych terapiach
skojarzonych, patrz
punkty 4.4,4.5i 5.1).
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w monoterapii, oraz

u ktdrych nie moina
stosowac metforminy

z powodu przeciwwskazan
lub nietolerancji, -

e tiazolidynodionem
u pacjentow, u ktérych
glikemia jest
niewystarczajgco
kontrolowana oraz
u ktdnych mozna stosowac
tiazolidynodion.

w trzylekowe] terapii
doustnej, w skojarzeniu z:

o sulfonylomocznikiem i
metforming w przypadku,
gdy dieta i dwiczenia
fizyczne oraz stosowanie
dwulekowej terapii tymi
produktami lecaniczymi
nie zapewniajg
odpowiedniej kontroli
glikemii.

Wildagliptyna jest rdwniez

wskazana do stosowania
w skojarzeniu z insuling

{z metforming lub bez niej)

w przypadku, gdy dieta i
dwiczenia fizyczne oraz
insulina w ustalonej dawce nie
zapewniajg ocdpowiedniej
kontroli glikemii.

Odpowiedz:

Zaktualizowano wniosek refundacyjny zgodnie z aktualnym ChPL dla produktu Glypvilo.

2.2 Uwaga 3

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej -
z inngq technologiq opcjonalng (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Uzasadnienie:

Prosze o przeprowadzenie poréwnan z nw. komparatorami stanowiqcymi refundowane
technologie opcjonalne w poszczegolnych subpopulacjach:

e Dorosli pacjenci z cukrzycq typu 2 i niewystarczajqco kontrolowanq glikemiq za
pomocq diety i aktywnosci fizycznej oraz u ktorych stosowanie metforminy jest
niewiasciwe ze wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancje: akarboza;

e Dorosli pacjenci z cukrzycq typu 2 i niewystarczajqco kontrolowanq glikemiq za
pomocq diety i aktywnosci fizycznej oraz pochodnej sulfonylomocznika
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w monoterapii, u ktérych stosowanie metforminy jest niewiasciwe ze wzgledu na
przeciwwskazania lub nietolerancje: akarboza;

e Dorosli pacjenci z cukrzycq typu 2 i niewystarczajqco kontrolowanq glikemiq za
pomocq diety i aktywnosci fizycznej oraz metforminy w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika: akarboza, SGLTZ + MET + pochodna SU, GLP-1 + MET + pochodna
su;

e Dorosli pacjenci z cukrzycq typu 2 i niewystarczajqco kontrolowanq glikemiq za
pomocq diety i aktywnosci fizycznej oraz insuliny w ustalonej dawce (z metforming
lub bez metforminy): akarboza, SGLT2 + INS + MET, GLP-1 + INS + MET.

Odpowiedz:

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ analiza kliniczna powinna zawiera¢ poréwnanie
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, przy czym zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z 2016 r. komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie, przy czym zrédtem
informacji na temat istniejacej praktyki medycznej moga by¢ m.in. analiza rynku sprzedazy
lekow lub wytyczne praktyki klinicznej (ACOTMIT 2016).

Wedtug danych DGL za 2021 r. (DGL 2021) sprzedaz akarbozy stanowi ok. 0,8% wszystkich
OADs (w tym GLP-1) w odniesieniu do liczby sprzedanych DDD. Wyniki badania Witek 2012,
dotyczacego Narodowego Rejestru Chorych na cukrzyce w Polsce (program pilotazowy),
réwniez sugerujg niskie zuzycie akarbozy w Polsce. Zgodnie z danymi NFZ opublikowanymi
w raporcie NFZ z listopada 2019 r. ,,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca” (NFZ 2019) w latach 2013-2018
obserwowano spadek (o ok. 16%) liczby pacjentdw przyjmujacych akarboze (z 84,5 tys.
w 2013 r. do 70,9 tys. w 2018 r.). Dodatkowo, nalezy zaznaczyc, ze aktualne wytyczne
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2022) nie uwzgledniaja stosowania
akarbozy na zadnym etapie leczenia cukrzycy typu 2. Z uwagi na powyzsze fakty, mozna
wnioskowad, Ze w praktyce akarboza nie bedzie zastgpowana przez inne leki
przeciwcukrzycowe, w tym wildagliptyne. Z tego wzgledu akarboza nie zostata uwzgledniona
jako komparator dla analizowanej interwencji. Akarboza nie byta definiowana jako
komparator w zadnym ze zidentyfikowanych raportéw HTA opublikowanych na stronie
AOTMIT dla interwencji stosowanych w cukrzycy typu 2.

Leki nalezace do agonistéw receptora GLP-1 oraz inhibitory SGLT-2 finansowane sa ze
srodkdw publicznych w Polsce w bardzo $cisle okreslonej populacji, tj. u chorych z cukrzyca
typu 2, leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c = 7,5 %, z
otytoscia definiowana jako BMI =230 kg/m’ (tylko agonisci GLP-1) oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzaddéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub retinopatig, lub 3)obecnosé 3 (2 w przypadku agonistéw GLP-1)
lub wigcej gléwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla
mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -
otytos¢ (tylko flozyny). Wskazania refundacyjne dla agonistédw receptora GLP-1 oraz
inhibitoréw SGLT-2 sg znacznie wezsze niz wnioskowane wskazanie dla wildagliptyny. W
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zwiazku z catkowicie odmiennym profilem docelowego pacjenta, agonisci receptora GLP-1
i inhibitory SGLT-2 nie stanowia komparatora dla wildagliptyny.

Majac na uwadze aktualnie niskie zuzycie akarbozy oraz jej brak w wytycznych PTD 2022,
wydaje sig, Ze nie jest to technologia, ktérg wildagliptyna zastapi po uzyskaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej. Z kolei agonisci receptora GLP-1 i inhibitory SGLT-2 refundowane sg
w znacznie wezszym wskazaniu niz wnioskowane dla wildagliptyny, a co za tym idzie jest
mato prawdopodobne, aby rowniez i one byty zastepowane przez wildagliptyne po uzyskaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej. Najbardziej prawdopodobny scenariusz przewiduje
wejscie wildagliptyny na rynek kosztem pochodnych sulfonylomocznika i insuliny.

Majac na uwadze specyfike leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce, w tym wytyczne
kliniczne, dostepnosc¢ refundowanych opcji terapeutycznych oraz przytoczone powyzej
argumenty, jako jedyne realne {najbardziej odpowiednie) komparatory dla analizowanego
problemu decyzyjnego przyjeto:

¢ uchorych wczedniej nieleczonych (z przeciwwskazaniami do stosowania metforminy
lub nietolerancja): pochodna sulfonylomocznika,

e u chorych leczonych pochodna sulfonylomocznika (z przeciwwskazaniami do
stosowania metforminy lub nietolerancja): insuling bazowa,

¢ uchorych leczonych metforming i pochodna sulfonylomocznika: insuline bazowa,

e u chorych leczonych insuling: intensyfikacje leczenia insuling {patrz: Analiza
problemu decyzyjnego GLypvilo).

2.3 Uwaga 4

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera opisu procesu selekcji badan,
w szczegolnosci liczby doniesienn naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach
selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow - w postaci diagramu
(§ 4. ust. 3 pkt 4 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie:

Aktualnie obowiqzuje wzor diagramu PRISMA opublikowany na stronie https:/ /www.prisma-
statement.org//documents/PRISMA_2020_flow_diagram_new_SRs_v1.docx, natomiast
w analizie kiinicznej wykorzystano poprzedni wzoér diagramu.

Odpowiedz:

Przeprowadzono opis selekcji badan z uwzglednieniem liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstéw w postaci proponowanego, aktualnego diagramu PRISMA.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtérnych, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa oraz efektywnosci praktycznej
wildagliptyny w leczeniu cukrzycy typu 2 (diagram PRISMA).

Identyfikacja badan poprzez bazy danych i rejestry

Zidentyfikowane badania:
L] =
E‘ MEDLINE (n =992) Odrzucone przed selekcja:
g EMBASE (n =1690) »|  Odrzucone duplikaty (n=980)
‘é the Cochrane Library (n = 723)
= Centre for Reviews and
Dissemination (n = 32)
L
grm—
Selekcja badan Prace odrzucone:
—»
(n=2457) (n=2352)
Ocena petnych tekstow
publikacji pod katem kwalifiko- p| Prace odrzucone:
walnosci Skutecznos¢ kliniczna: 2
(n = 105) - populacja azjatycka: 2
Opracowania wtorne: 68
o - publikacja przed 2019 r.: 39
g - brak wynikow dla
e analizowanych poréwnan: 8
& - brak cech przegladu
systematycznego: 2
- niewtasciwy komparator: 1
- publikacja przed 2019 r. i brak
wynikdw dla analizowanych
porévnan: 14
- publikacja przed 2019 i brak
cech przegladu
systematycznego: 3
- nieadekwatny cel badania: 1
Efektywnosc praktyczna: 22
- brak wynikow dla
analizowanych poréwnan: 18,
- <1000 chorych i brak wynikow
| dla analizowanych poréwnan: 4.
Wiaczone badania (opracowania
@ wtorne: n=8, badania RCT: n=5)
g Prace dotyczace wigczonych
& badan (opracowania wtorne: n=8
= publikacji; badania RCT: n=5
publikacji i n=5 raportow)
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2.4 Uwaga 5

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera informacji na temat bezpieczenstwa
skierowane do 0séb wykonujqcych zawody medyczne, aktualnych na dzien ziozenia wniosku,
pochodzqcych w szczegdlnodci ze stron internetowych URPL, EMA oraz FDA (§ 4. ust. 3 pkt
7 Rozporzqdzenia)

Uzasadnienie:

Zidentyfikowano komunikaty na stronach EMA i FDA dotyczqce grupy inhibitoréw DPP-4,
ktorych nie opisano w AKL wnioskodawcy, m.in.: https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-
and-availability/ fda-drug-safety-communication-fda-warns-dpp-4-inhibitors-type-2-
diabetes-may-cause-severe-joint-pain {data publikacji: 28.08.2015;
https:/ /www.ema.europa.eufen/news/european-medicines-agency-investigates-findings-
pancreatic-risks-glp-1-based-therapies-type-2  (data  publikacji  26.03.2013) oraz
https:/ /www.ema.europa.eufen/news/investigation-glp-1-based-diabetes-therapies-
concluded (data publikacji: 26.07.2013).

Odpowiedz:

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw {(EMA) odnaleziono 2 komunikaty
dotyczace bezpieczenstwa stosowania wildagliptyny.

W jednym z nich EMA ocenia wyniki grupy niezaleznych badaczy, ktére sugeruja ze u chorych
z cukrzyca typu 2 (stosujacych terapie oparte na agonistach GLP-1 iinhibitorach DPP-4)
istnieje podwyzszone ryzyko wystapienia zapalenia trzustki oraz przedrakowych zmian
komérkowych zwanych metaplazja przewodu trzustkowego. EMA nadmienia takze, Ze jak
dotychczas doniesien tych nie potwierdzono, a co za tym idzie nie wprowadzono zmian w
zaleceniach dotyczacych stosowania tych lekéw i nie ma potrzeby, aby pacjenci przerywali
ich przyjmowanie. Lekarze powinni kontynuowac ich przepisywanie zgodnie z aktualnymi
wytycznymi (EMA 2013a).

W drugim komunikacie, zidentyfikowanym na stronie EMA, The European Medicines Agency's
Committee for Medicinal Products for Human Use w swietle aktualnej wiedzy medycznej nie
potwierdza wczesniejszych, niepokojacych doniesien dotyczacych podwyzszonego ryzyka
wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z trzustka podczas stosowania agonistdow
GLP-1 u inhibitoréw DPP-4 {EMA 2013b)

Na stronie Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw {ang. Food and Drug Administration)
odnaleziono komunikat, w ktérym FDA ostrzega, ze leki stosowane w leczeniu cukrzycy typu
2, tj. sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna i alogliptyna moga powodowacd bol stawow
(niekiedy ciezki i prowadzacy do niepetnosprawnosci). Przedstawione ostrzezenie zostato
umieszczone na etykietach wszystkich lekéw nalezacych do klasy inhibitoréw DPP-4 (FDA
2015).

10
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3 Analiza ekonomiczna (AE)

3.1 Uwaga 6

Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (konsekwentnie analizy wrazliwosci)
(§ 5 ust. 1 oraz ust. 2 pkt 1, 5 oraz 6 Rozporzqdzenia)

Uzasadnienie:

a) W ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzono oceny efektywnosci kosztowej
wzgledem refundowanych na dzien ziozenia wniosku komparatorow, tj. akarbozy, SGLT2
oraz GLP-1 (patrz uwaga do § 4. ust. 3 pkt 1)

b) W rozdziale 2 wskazano (str. 17):
»Zakres analizy - minimalne wymagania

Zgodnie z 85 ust. 3 rozporzqdzenia Ministra Zdrowia (Rozporzqdzenie MZ): »W przypadku
braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologiq wnioskowanq, a technologiq
opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 21 3. «. Wzwiqzku z powyzszym w niniejszej analizie
nie przeprowadzono analiz:

e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowanqg technologiq (85 ust. 2 pkt 2 rozporzgdzenia
MZ);

e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajqcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowanq technologiq (85 ust. 2 pkt 3 rozporzqdzenia MZ).

Poniewaz nie przeprowadzono wyzej wymienionych analiz, w niniejszym opracowaniu nie
ma réwniez oszacowania, ktore wynika z tych analiz, tj.:

e oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktorym
mowa w pkt 2 (85 ust. 2 pkt 2 rozporzqdzenia MZ), a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktérym mowa w pkt 3 (85 ust. 2 pkt 3
rozporzqdzenia MZ), jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Zamiennie, zgodnie z 85 ust. 4 rozporzqdzenia MZ oszacowano ceny zbytu netto technologii
whnioskowanej, przy ktorych roznica, o ktérej mowa w §5 ust. 3 rozporzqdzenia MZ, jest
réwna zero (tzw. analiza progowa).

Kolejnq konsekwencjq braku przedstawienia oszacowan, o ktorych mowa w 85 ust. 2 pkt 2 i
§5 ust. 2 pkt 3 rozporzqdzenia MZ jest ograniczenie analizy jedynie do kosztéw zwiqzanych
ze stosowaniem technologii (analiza minimalizacji kosztéw). Takie podejscie jest logicznym
nastepstwem wynikajqcym z 85 ust. 3 rozporzqdzenia MZ: »W przypadku braku réznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologiq wnioskowanq, a technologiq opcjonalng
dopuszcza sie przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania
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technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 27 3«.

Ze wzgledu na zastosowanq technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw) w analizie
nie przedstawiono probabilistycznej analizy wrazliwosci.”

W dalszej czesci analiz prezentowane sq jednak zardéwno poréwnania kosztow-uzytecznosci
jak i probabilistyczna analiza wrazliwosci.

¢) Pominieto istotng populacje, tzn. u pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania
metforminy, po monoterapii wildagliptynq oraz skojarzeniu dwulekowym terapii
z sulfonylomocznikiem mozliwe jest doiqczenie kolejnych technologii - SGLT2 oraz GLP-1
(zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym tych technologii), natomiast uwzgledniono jedynie
porownanie z insuling bazowq (lub skojarzenie insuliny i metforminy),

d) Liczha parametréw uwzgledniona w deterministycznej analizie wrazliwosci jest bardzo
maia - 1 scenariusz analizy dla porownan w CMA (w_tym brak analizy wrazliwodci dla
poréwnania_z _intensyfikacjq leczenia) i 5 scenariuszy poréwnan w CUA jest liczbq
niepozwalajqcq na okreslenie stabilnosci wynikéw przedstawionych w AE wnioskodawcy.
Prosze o uwzglednienie dodatkowych, alternatywnych scenariuszy analizy wrazliwosci,
przykiadowo:

e dawkowania insuliny - bazowej oraz w ramach intensyfikacji;
s dawkowania metforminy (u pacjentow spefniajqcych kryteria);
e adherence/compliance;
e masa ciata / BMI na podstawie polskich danych epidemiologicznych/ badan lokalnych;
o lokalne dane dot. uzytecznosici stanéw zdrowia.
Odpowiedz:

a) W ramach raportu nie przeprowadzono oceny efektywnosci kosztowej wzgledem
refundowanych na dzien ztozenia wniosku akarbozy, SGLT2 oraz GLP-1, poniewaz nie
stanowig one odpowiednich komparatoréw dla wildagliptyny (Glypvilo®) w analizowanym
wskazaniu - szczegdtowe uzasadnienie zamieszczono w odpowiedzi do uwagi 3 (patrz rozdz.
2.2).

b) Przedstawiony fragment dotyczyt jedynie pordwnan WIL+SUL vs INS+SUL, WIL+MET+SUL vs
INS+HMET+SUL, WILDA+INS+/-MET vs INS+/-MET, w ktérych przeprowadzono analize
minimalizacji kosztéw. Przytoczony fragment nie jest adekwatny dla poréwnania WIL vs SUL,
w przypadku ktérego przeprowadzono CUA.

c) W przeciwienstwie do wildagliptyny, substancje czynne nalezace do grupy SGLT-2 oraz
GLP-1, zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym, stosowane sg jedynie u znacznie zawegzonej
populacji chorych tj. u chorych z cukrzyca typu 2, leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujacymi, z HbA1c = 7,5 %, z otytoscia definiowana jako BMI 230 kg/m? (tylko
agonisci GLP-1) oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzadow
objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatig, lub
3Jobecnos¢ 3 (2 w przypadku agonistédw GLP-1) lub wiecej gtdwnych czynnikow ryzyka
sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -
dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosc (tylko flozyny). W zwiazku z

12



Wildagliptyna [Glypwild®) wleczeniu cukrzyey typu 2 u dorostych

catkowicie odmiennym profilem docelowego pacjenta, agonisci receptora GLP-1i inhibitory
SGLT-2 (zarowno w monoterapii jak i terapii skojarzonej) nie stanowia komparatora dla
wildagliptyny.

d) Zgodnie z prosbha analitykéw Agencji rozszerzono analize wrazliwosci. Nalezy jednak
zaznaczyc, ze w przypadku poréwnania WIL+SUL vs INS+SUL, WIL+MET+SUL vs INS+MET+SUL
oraz WIL+INS+/-MET vs. intensyfikacja INS+/-MET mozliwosci wariantéw analizy wrazliwosci
sq ograniczone ze wzgledu na przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw oraz brak
wptywu niektérych kosztéw na wyniki analizy.

W przypadku poréwnania WIL vs SUL w monoterapii nie dodano nowych wariantéw analizy
wrazliwosci. Pierwotnie testowano 5 réznych wariantéw, dwa pierwsze przyklady
alternatywnych scenariuszy analizy wrazliwosci wskazane przez analitykéw Agencji nie byty
adekwatne do zastosowania w przypadku tego poréwnania, natomiast dla pozostatych
przyktadéw nie zidentyfikowano wiarygodnych danych.

W przypadku poréwnania WIL+SUL vs INS+SUL uwzgledniono dodatkowo nastepujace warianty
analizy wrazliwosci:

e koszt insuliny bazowej w oparciu o koszt najtanszego preparatu (SA 2),
e dawke insuliny bazowej powiekszona o 10% (SA 3),
e dawke insuliny bazowej pomniejszong o 10% (SA 4).

W przypadku poréwnania WILWMET+SUL vs INS+MET+SUL uwzgledniono dodatkowo
nastepujace warianty analizy wrazliwosci:

e koszt insuliny w oparciu o koszt najtanszego preparatu (SA 2),
e dawka insuliny bazowej +10% (SA 3),
e dawka insuliny bazowej -10% (SA 4).

W przypadku poréwnania WIL+INS+/-MET vs. intensyfikacja INS+/-MET uwzgledniono
dodatkowo nastepujace warianty analizy wrazliwosci:

e koszt insuliny w oparciu o koszt najtanszego preparatu (SA 1),
¢ intensyfikacja leczenia insuling - dawka insuliny +10% (SA 2),
¢ intensyfikacja leczenia insuling - dawka insuliny -5% (SA 3).

W ramach analizy wptywu na budzet testowano dodatkowo wptyw nastepujacych
parametréow analizy wrazliwosci:

e koszt insuliny w oparciu o koszt najtanszego preparatu (SA 4),

e dawke insuliny bazowej powiekszona o 10% (SA 5),

e dawke insuliny bazowej pomniejszong o 10% (SA 6).

e dawke insuliny powiekszona o 10% w przypadku intensyfikacji leczenia insuling (SA 7),

e dawke insuliny pomniejszong o 5% w przypadku intensyfikacji leczenia insuling (SA
8).

wyniki analiz wrazliwosci, w tym dodatkowych wariantédw opisanych powyzej, po
zaktualizowaniu catego modelu przedstawiono w aneksie 7.
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3.2 Uwaga 7

Dokument elektroniczny zawiera bledy uniemozliwiajqce weryfikacje wszystkich kalkulacji
przeprowadzonych w analizie. (§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzqdzenia)

Uzasadnienie:

W ramach weryfikacji struktury modelu stwierdzono wizualne bledy zwiqzane
z probabilistyczng analizq wrazliwosci. Przeprowadzenie oszacowan z wielokrotnym
wykorzystaniem arkusza, z uwzglednieniem alternatywnych wartosci liczby powtérzen
prowadzi do blednego przedstawienia wykreséw ptaszczyzny optacalnosci i krzywych
efektywnosci  kosztowej. Stwierdzono réwniez biedy w formuiach dotyczqcych
dyskontowania wynikéw  zdrowotnych oraz kosztéw - prosze o weryfikacje
przeprowadzonego dyskontowania, poniewaz zaproponowane formuly nie spetniajq
kryteriow przedstawionych w § 5 ust. 7 Rozporzqdzenia (zgodnie z przedstawionymi
formutami efekty zdrowotne po 2 i po 10 latach bedq dyskontowane o ten sam utamek [np.
komorka Analiza podstawowa 1D31], natomiast koszty w kolejnych latach nie bedq
dyskontowane w odpowiedni sposéb - dyskonto z czasem powinno sie akumulowad, co nie
ma miejsca zgodnie z zaproponowanq formutq dyskonta). Stwierdzono réwniez rozbiezne
formuly dla danych w ramieniu WIL i SU {odpowiednio dzielenie przez czas w badaniu
istalg).

Odpowiedz:

W zataczonym modelu analizy ekonomicznej poprawiono formuly opisujace dyskontowanie
efektéw zdrowotnych i kosztéw oraz zaktualizowano model pod wzgledem danych
kosztowych (szczegdtowe zmiany - aneks 7). Dodatkowo, zgodnie z uwagami do analiz dla
leku Vimetso® poprawiono makro wykonujace analize probabilistyczng oraz uwzgledniono
proponowane przez analitykdw Agencji zmiany w modelowaniu parametru dotyczacego
zmiany masa ciata oraz dekrementdéw uzytecznosci. Wyniki analizy ekonomicznej na
podstawie poprawionego i zaktualizowanego modelu przedstawiono w rozdz. 7.1.

3.3 Uwaga 8

Analiza nie zawiera oszacowania urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii
w przypadku zachodzenia art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (§ 5 ust. 6 pkt 3
Rozporzqdzenia)

Uzasadnienie

Przedstawiono wylqcznie oszacowania ceny zbytu netto, pomimo analiz przeprowadzonych
bez dowodéw potwierdzajqcych wyzszq skutecznosé terapii wzgledem komparatoréw (art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji).

Odpowiedz:

W przypadku pordwnan WIL+SUL vs INS+SUL, WIL+MET+SUL vs INS+MET+SUL oraz WIL+INS+/-
MET vs. intensyfikacja INS+/-MET, dla ktérych przeprowadzono analizy minimalizacji
kosztow, dodatkowo w aneksie 7 (rozdz. 7.1.2, 7.1.3 i 7.1.4) przedstawiono wyniki analizy
kosztow i wynikoéw zdrowotnych, tj. koszt stosowania wnioskowanej technologii, koszt
technologii opcjonalnej o najnizszym CUR oraz urzedowa cene zbytu, dla ktérej koszt
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stosowania wnioskowanej technologii jest nie wyzszy niz koszt stosowania komparatora
0 najnizszym CUR.

3.4 Uwaga 9

W ramach analizy pominieto istotny parametr modelu (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzqdzenia)
Uzasadnienie

W ramach analizy nie przedstawiono analizy wrazliwosci obejmujqcej alternatywny
horyzont czasowy obserwacji, nie uwzgledniono przezywalnosci pacjentéw (chocby o tablice
zZycia, pomijajqc aspekt wyzszego ryzyka zgonu u pacjentéw z cukrzycq).

Odpowiedz:

Nie przedstawiono analizy wrazliwosci obejmujacej alternatywny horyzont czasowy
obserwacji ze wzgledu na brak odpowiednich danych dla analizowanych poréwnan. W
ramach omawianej analizy, nie jest mozliwe uwzglednienie przezywalnosci pacjentéw oraz
przeprowadzenia wiarygodnego modelu ekonomicznego w dtuzszym horyzoncie czasowym.
Z kolei uwzglednienie analogicznej przezywalnosci pacjentéw w obu ramionach nie miatoby
wptywu na wyniki poréwnania pomiedzy terapiami.

3.5 Uwaga 10

Horyzont analizy nie jest wilasciwy dla problemu zdrowotnego (§ 5 ust. 11 Rozporzqdzenia)
Uzasadnienie

W ramach analizy kosztow-uzytecznosci przedstawionej dla poréwnania WIL vs SU
uwzgledniono 2-letni horyzont analizy.

Cukrzyca stanowi chorobe przewlekiq, chorzy sq pacjentami stosujqcymi leczenie przez
wiele lat, czesto do konca zycia. Leczenie farmakologiczne w pierwszej linii ma zwykle
charakter suplementacyjny wzgledem zalecerr behawioralnych (dieta oraz aktywnosé
fizyczna) w celu utrzymania niskiego poziomu HbATc, zblizonego do naturalnego - remisji
choroby (Ko 20221 ) - stqd nalezy przypuscic, iz zaréwno skutecznosc kliniczna, compliance
{oraz szerzej adherence i persistence [Zozulinska-Ziotkiewicz 2016] 2 ), a takze efekty
zdrowotne w horyzoncie dozywotnim bedzie odmienny wzgledem obserwacji poczynionych
w ramach badania kiinicznego. Nalezy dodatkowo wskazac, iz dostepne sq badania dot.
wildagliptyny i jej bezpieczenstwa w horyzoncie dfuzszym niz 2 lata (badanie VERIFY -
poréownanie z metforming trwajqce 5 lat1 ). Stqd nalezy przyjqc, iz w analizie podstawowej
horyzont analizy powinien by¢ dozywotni, natomiast ograniczony horyzont obserwacji -
uwzgledniony w analizie wrazliwosci.

Odpowiedz:

Przyjety w Analizie ekonomicznej horyzont czasowy w przypadku poréwnania wildagliptyny
z wybranymi komparatorami wynika z dostepnosci randomizowanych badan klinicznych dla
tych poréwnan.

Na podstawie dostepnych badan klinicznych o dos$¢ krétkim okresie obserwacji nie jest
mozliwe oszacowanie dtugoterminowych powiktadn bedacych wynikiem stosowania
analizowanych terapii oraz ich wpltywu na kontrole glikemii. Wydaje sie wiec, ze
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modelowanie dtugoterminowe nie jest wskazane. Opublikowane analizy ekonomiczne
przeprowadzane u chorych z cukrzyca w krotkim horyzoncie czasowym oraz ograniczone do
modelowania jedynie zdarzen niepozadanych (Ericsson 2013, Evans 2013) wskazuja na
poprawnos¢ przygotowanego modelu i przyjetych zatozen.

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych dla konkretnych terapii poréwnanych w ramach
omawianej analizy, nie jest mozliwe uwzglednienie $miertelnosci zwigzanej z choroba i/lub
terapia oraz przeprowadzenia wiarygodnego modelu ekonomicznego w dtuzszym horyzoncie
czasowym. Z kolei uwzglednienie analogicznej smiertelnosci ogdlnej w obu ramionach nie
miatoby wptywu na wyniki poréwnania pomiedzy terapiami.
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4 Analiza wptywu na budzet (BIA)

4.1 Uwaga 11

Analiza nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. ¢ Rozporzqdzenia)

Uzasadnienie

W ramach analizy nie przedstawiono oszacowan dla populacji, w ktérej oceniana
technologia (wildagliptyna) jest refundowana (na dzien ziozenia wniosku). Przedstawione
oszacowania liczby pacjentéw (czy tez pacjentolat) uwzgledniajq tq grupe pacjentéw
w dalszych oszacowaniach (nie sq to zatem pacjenci dodatkowi wzgledem scenariusza
aktualnego, zawyzajqc nowq populacje).

Odpowiedz:

Nie przedstawiono oszacowan dla populacji, w ktérej oceniana technologia (wildagliptyna)
jest refundowana, poniewaz na dzien ztozenia wniosku nie byto dostepnych danych
sprzedazowych, dotyczacych sprzedazy wildagliptyny, gdyz jej refundacje rozpoczeto dnia
1wrzesnia 2022 r. {informacje o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw
okredlonych w ustawie lekdw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdw medycznych za styczed-wrzesien 2022 r.
dostepne sa dopiero od dnia 02.12.2022 r.). Pomijajac wyzej nadmieniony fakt, zgodnie
z aktualnie dostgpnymi danymi sprzedazowymi (za okres wrzesien-pazdziernik 2022 r.; DGL
styczen-wrzesien 2022, DGL styczen-pazdziernik 2022) wildagliptyne stosuje 957 chorych.
Dane te dotycza jednak wildagliptyny refundowanej jedynie we wskazaniu w terapii
skojarzonej z metforming, ktére nie jest przedmiotem niniejszej analizy. Z uwagi na to,
uwzglednienie dostepnych danych sprzedazowych wildagligliptyny w scenariuszu istniejacym
jest niezasadne.

4.2 Uwaga 12

Analiza nie zawiera petnego wyszczegdlnienia zatozen, w tym tabelarycznego zestawienia
wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan i prognoz, o ktérych mowa w § 6 ust 1.
pkt 1-7 rozporzqdzenia (§ 6 ust. 1 pkt 8 i 9 Rozporzqdzenia)

Uzasadnienie:

W rozdziale 3.11 BIA wnioskodawcy przedstawiono oszacowania aktualnych rocznych
wydatkow wskazujqc uwzglednienie wspdiczynnikow inflacji, ktérych to nie przedstawiono
w analizie (w tym: zakresu lat, dla ktérych przeprowadzono korekte oraz typu
wspotczynnika korygujqcego - inflacji CPi/ inflacji w sektorze Zdrowie itd.).

Odpowiedz:

W zaktualizowanym modelu {patrz rozdz. 7) uwzgledniono wspdtczynniki inflacji w sektorze
Zdrowie wg GUS (3,2% w 2019 r., 4,8% w 2020 r. i 3,3% w 2021 r.). Ponizej przedstawiono
zaktualizowane oszacowania aktualnych wydatkdw.
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Zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w rozdz. 3.2.2 Analizy wplywu na budzet na
podstawie zgromadzonych danych, liczebnos¢ docelowej populacji chorych oszacowano na

I chorych w 2023 r.

Wartos¢ refundacji farmakoterapii chorych z cukrzyca przyjeto upraszczajaco w oparciu
o raport NFZ na temat cukrzycy {(wartosci z tabeli 4.4 we wspomnianym raporcie
z uwzglednieniem wspdtczynnikdw inflacji w sektorze Zdrowie wg Gtéwnego Urzedu
Statystycznego), ktdre podzielone przez liczbe pacjentdéw {wg tabeli 4.3 we wspomnianym
raporcie) pozwolity na oszacowanie kosztéw farmakoterapii na 1 pacjenta - patrz tabela
ponizej.

Tab. 1. Koszty zakupu substancji czynnych.

Parametr NFZ
wartos¢ refundacji i doptat do farmakoterapii chorych z cukrzyca, mln PLN* | 1 052,15

koszty farmakoterapii na 1 pacjenta, PLN** 400,60

*wartosci z tabeli 4.4 w raporcie NFZ na temat cukrzycy (NFZ 2019) za 2018 r. z uwzglednieniem
wspotczynnikdw inflacji w sektorze Zdrowie wg GUS (3,2% w 2019 r., 4,8% w 2020 r. 1 3,3% w 2021 r.);
** wartosci z wiersza powyzej podzielone przez liczbe dorostych pacjentdw (2626,43 tys.) stosujacych
farmakoterapie w 2018 r. (tabela 4.3 w raporcie NFZ na temat cukrzycy).

wildagliptyna ({Glypvilo®) nie jest finansowana przez NFZ w analizowanym wskazaniu,
w zwigzku z czym wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku

stanowiace refundacje ceny wnioskowanej technologii wynosza 0 PLN.

W analizie uwzgledniono jeszcze koszty podania lekdw i monitorowania poziomu glukozy
oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych zgodnie ze zaktualizowanym modelem na
styczen 2023 r. {patrz aneks 7).

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentédw wstanie klinicznym wskazanym we

whniosku | p zedstawiono ponizej.

Tab. 2. Aktualne roczne wydatki NFZ ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku.

Kategoria 2023

Koszty lekdw

Koszty podania*

Koszty monitorowania®

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych*

AKTUALNE WYDATKI

* koszty policzono po aktualizacji modelu zgodnie z aneksem w rozdz. 7.
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Powyzszy sposob oszacowania aktualnych rocznych wydatkdw jest identyczny, jak w ostatnio
ocenianych raportach HTA dla lekéw stosowanych w cukrzycy typu 2 (m.in. Jardiance -
zlecenia 56/2022; Rybelsus - zlecenia 114/2021%).

4.3 Uwaga 13

Nalezy réwniez wskazal, ze dla porzqdku procedowania sprawy szacunki zwiqzane
z finansowaniem wnioskowanej technologii powinny wskazywal na jednq hipotetyczng
pozytywnqg decyzje refundacyjng. Wnioskodawca przedstawit BIA skonstruowang tqcznie dla
wszystkich inhibitoréw DPP-4, tj. wildagliptyny w polqczeniu z metforming (Vimetso),
wildagliptyny (Glypvilo), sitagliptyny w polgczeniu z metforming (Maymetsi) oraz
sitagliptyny (Maysiglu). W zwiqzku z takim podejsciem nie ma mozliwosci oceny wplywu
wydania pozytywnej decyzji dla wyiqcznie jednego z wymienionych produktow (§ 6.
Rozporzqdzenia).

Odpowiedz:

Wyniki analizy wptywu na budzet po uwzglednieniu powyzszej uwagi oraz zaktualizowaniu
modelu {patrz aneks 7) przedstawiono w rozdz. 7.2.

" https: / /bipold. aotm.gov. pl/findex. php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022 /7756 -56-2022-zlc
2 https:/ fbipold. aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7475-114-2021-zlc
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5 Wskazanie zrédet danych

5.1

W ramach AKL nie przedstawiono petnej bibliografii, tj. zidentyfikowano pozycje ktérych
nie wskazano w bibliografii, z zachowaniem stopnia szczegbiowosci umozliwiajqcego
jednoznaczng identyfikacje kaidej z wykorzystanych publikacji, m.in.: NICE 2022, DGL 2022,
NCD-RisC, EudraVigilance 2022, EMA European Database of ADR, VigiAccess, WHO Uppsala

Uwaga 14

Monitoring Center, IDF 2017 (§ 8 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Odpowiedz:

W ponizszej tabeli przedstawiono uzupetnienie dotyczace wymienionych referencji.

Tab. 3. Uzupetnienie bibliografii.

NICE 2022

DGL 2021

NCD-RisC

EudraVigilance
2022

EMA European
Database of ADR

National Institute for Health and Care Excellence. Type 2 diabetes in adults:
management. NICE guideline. https://www.nice.org.uk/guidance/ng28
[dostep: 05.09.2022 r.]

Narodowy Fundusz Zdrowia. Wartosé refundacji lekdw, srodkéw spozyweczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych za okres
styczen - grudzien 2021 r. https: / /www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/raport-refundacyjny,8147.html

NCD Risk Factor Collaboration and others, 2016. Worldwide trends in diabetes
since 1980: a pooled analysis of 751 population-based studies with 4- 4
million participants. The Lancet 387, 1513-1530.

EudraVigilance - European database of suspected adverse drug reaction
reports. https://www.adrreports.eu/ [dostep: 05.09.2022 r.]

EudraVigilance - European database of suspected adverse drug reaction
reports. https://www.adrreports.eu/ [dostep: 05.09.2022 r.]

VigiAccess World Health Organization (WHO). VigiAccess. https: / fwww.vigiaccess.org/
[dostep: 05.09.2022 r.]

WHO Uppsala World Health Organization (WHO). VigiAccess. https: / fwww.vigiaccess.org/

Monitoring [dostep: 05.09.2022 r.]

Center

IDF 2017 Aschner P. New IDF clinical practice recommendations for managing type 2
diabetes in primary care. Diabetes Res Clin Pract. 2017 Oct;132:169-170.

5.2 Uwaga 15

W analizach wskazano na zrédio ,,Wewnetrzne dane Wnioskodawcy/ Dane wnioskodawcy”,
co nie spetnia warunku identyfikacji przedstawionego w §8 Rozporzqdzenia. Jednoczesnie
prosze o udostepnienie przedmiotowych zrédet danych (§ 8 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Odpowiedz:

Do niniejszego aneksu dotaczono zrédta danych identyfikowane w analizach jako
» Wewnetrzne dane Wnioskodawcy/ Dane wnioskodawcy” wraz z obliczeniami.
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6 Dodatkowe uwagi

6.1 Uwaga 16

Przedstawienie walidacji wewnetrznej i zewnetrznej modelu ekonomicznego -
przedstawiono wytqcznie ograniczonq walidacje konwergencji, dodatkowo ograniczong do
wyszukiwania w bazach danych, bez przeszukania tzw. szarej literatury (np. stron agencji
HTA jak CADTH, NICE; CEA Registry).

Odpowiedz:

W przypadku poréwnania WIL vs SUL nie przedstawiono walidacji zewnetrznej, poniewaz nie
zidentyfikowano zadnych badan RWE umozliwiajacych poréwnanie z wynikami modelu,
w zwigzku z czym przeprowadzenie walidacji zewnetrznej byto niemozliwe.

W przypadku pozostatych analizowanych poréwnan zastosowano analize minimalizacji
kosztow i nie uwzgledniono danych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa, w zwigzku z czym réwniez nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej.

W celu weryfikacji technicznej poprawnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzna.
Aby sprawdzi¢ zasadnos¢ kierunkéw zmian wynikdw, otrzymany model przetestowano
z zastosowaniem rdznych ustawien parametrow wyjsciowych. Walidacja obejmowata
sprawdzenie wynikdw dla ekstremalnych (w tym zerowych) wartosci parametréw
wejsciowych. Nastepnie wyniki zweryfikowano pod katem logicznej spéjnosci. Na etapie
tworzenia modelu, podczas weryfikacji przeprowadzono przeglad réwnan i parametréw
modelu w stosunku do ich Zrédta (eliminacja bteddéw transkrypcii), przeglad danych
wejsciowych (sprawdzenie poprawnosci ich implementacji) oraz analize ekstremalnych
wartosci (sprawdzenie poprawnosci modelu).

Dnia 11.01.2023 r. przeszukano strony nastepujacych agencji pod katem istniejacych,
niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA):

NICE (National Institute for Health and Care Excellence);

e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering);

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
e SMC (Scottish Medicines Consortium);

e CEA Registry.

Nie zidentyfikowano doniesien, spetniajacych kryteria wiaczenia do przegladu analiz
ekonomicznych (patrz Analiza ekonomiczna. Glypvilo. rozdz. 7.8.1).

6.2 Uwaga 17

Uwzglednienie w analizie ekonomicznej nowego progu opiacatnosci  (zgodnie
z Obwieszczeniem Prezesa GUS z dnia 28.10.2022 r. - 175 926 PLN).

Odpowiedz:
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Uwzgledniono przedstawiony prég optacalnosci zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa GUS
z dnia 28.10.2022 r. - 175 926 PLN. Wyniki analizy ekonomicznej, zawierajacej aktualne dane
przedstawiono w aneksie 7.1.

6.3 Uwaga 18

W zwiqzku ze zidentyfikowaniem podobnych ograniczen, prosze o uwzglednienie
pozostatych zmian, przedstawionych w odrebnym pismie 0T.4230.12.2022.KD.10 z dnia 15
grudnia 2022 r. dotyczqcym niespetnienia wymagan minimalnych analiz dla leku Vimetso
(wildagliptyna + metformina) oraz spéjnq aktualizacje w materiatach dla produktéw
Maysiglu (sitagliptyna) oraz Maymetsi (sitagliptyna + metformina).

Odpowiedz:

Przedstawione uwagi zostaty uwzglednione takie w analizach dla produktu Vimetso
(wildagliptyna + metformina) oraz spéjnie zostana uwzglednione w materiatach dla
produktow Maysiglu {sitagliptyna) oraz Maymetsi {sitagliptyna + metformina).

6.4 Uwaga 19

Weryfikacje zaiozen oraz danych wykorzystanych dla celow analizy ekonomicznej oraz
wptywu na budzet, w tym danych o refundacji, kosztach oraz makroekonomicznych na dzien
ziozenia wniosku, a takze o aktualizacje zalozen i danych o najbardziej aktualne Zrodia
{m.in.: dane o nowych produktach leczniczych zawierajqcych wildagliptyne i sitagliptyne
uwzglednione w Obwieszczeniu MZ z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 stycznia 2023 r.
{https: / /www. gov.pl/ web/zdrowie/obwieszczenie-minister-zdrowia-z-dnia-21-grudnia-
2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-
przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1- stycznia-2022-r).

Odpowiedz:

Na prosbe Agencji dokonano weryfikacji zatozen oraz danych wykorzystanych dla celéw
analizy ekonomicznej oraz wplywu na budzet, w tym danych o refundacji kosztach oraz
makroekonomicznych na dzien ztozenia wniosku oraz zaktualizowano zatozenia i dane o
najbardziej aktualne zrédta, w tym o dane zawarte w aktualnym obwieszczeniu MZ z dania
21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywcezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2023 r.
(Obwieszczenie MZ).

22



Wildagliptyna [Glypwild®) wleczeniu cukrzyey typu 2 u dorostych

7 Aneks

Ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej i analizy wplywu na budzet po
aktualizacji modelu zgodnie z otrzymanymi uwagami do analiz dla lekéw Glypvilo i Vimetso
oraz

W modelu uwzgledniono:

e nowe dane zgodnie z Obwieszczeniem MZ na styczen-luty 2023, w tym m.in. rodzaj
refundowanych preparatéw, ceny, podstawy limitu;

o wartos¢ refundacji i liczbe sprzedanych opakowan zgodnie z najnowszym raportem
refundacyjnym za okres styczen-pazdziernik 2022 r.;

e nowe Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 127/2022/DSQZ;
e nowy prog optacalnosci na poziomie 175 926 PLN/QALY;
e oszacowania progowe] urzedowej ceny zbytu;

e dodatkowe warianty analizy wrazliwosci uwzgledniajace dawke insuliny bazowej
i koszt insuliny;

e wyniki analizy wptywu na budzet przy zatozeniu tylko 1 pozytywnej decyzji
refundacyjnej.

7.1 Analiza ekonomiczna

7.1.1  WIL vs SUL

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania wildagliptyny z pochodng
sulfonylomocznika u chorych z cukrzyca typu 2 i niewystarczajaco kontrolowana glikemiag
podczas stosowania metforminy.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, detemministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy podstawowej i poszczegdlnych
scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci.

wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zZycia
skorygowanego o jako$¢ (ICUR, PLN/QALY) uzyskanego dzigki stosowaniu wildagliptyny
w poréownaniu do stosowania pochodnej sulfonylomocznika.

7.1.1.1 Perspektywa NFZ
7.1.1.1.1  Analiza podstawowa

W populacji dorostych chorych z cukrzyca typu 2 leczenie wildagliptyna w monoterapii
przynosi korzys¢ kliniczng w postaci || ]l v poréwnaniu z pochodna sulfonylomocznika
w monoterapii. Jednoczesnie stosowanie wildagliptyny w monoterapii generuje w 2-letnim
horyzoncie czasowym wigksze wydatki w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika w
monoterapii (wyzsze o _). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
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o jakos¢ przy zastgpieniu pochodnej sulfonylomocznika przez wildagliptyne wynosi -
PLN/QALY.

Tab. 4. Wyniki kliniczne: WIL vs SUL. Analiza podstawowa.

Parametr WIL SUL WIL vs SUL

QALY [ ] ] I

Tab. 5. Wyniki kosztowe: WIL vs SUL Analiza podstawowa z perspektywy NFZ.

g

Parametr UL

Koszt zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt interwencji, PLN
w tym koszt SUL, PLN
Koszt podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych, PLN

Koszt zwigzany ze wzrostem masy ciata (kg), PLN
Koszt hipoglikemii, PLN

Koszt ciezkiej hipoglikemii, PLN

Koszty tacznie, PLN

|
| |
2

Koszty tacznie, PLN (zdyskontowane)

Tab. 6. Wyniki kosztéw-uzytecznosci: WIL vs SUL. Analiza podstawowa z perspektywy NFZ.

Parametr ICUR, PLN/QALY

WIL vs SUL ]

7.1.1.1.2  Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegdlne
czynniki, majace wptyw na kofAcowe oszacowania kosztdw oraz wynikéw zdrowotnych.

W przypadku poréwnania WIL vs SUL uwzgledniono nastepujace warianty analizy wrazliwosci:
¢ koszt pochodne]j sulfonylomocznika na podstawie kosztu glimepirydu (SA 1)
e DDD pochodnych sulfonylomocznika na podstawie WHO (SA 2)
o alternatywny zestaw uzytecznosci dla hipoglikemii i cigzkiej hipoglikemii (SA 3)
o alternatywny zestaw uzytecznosci dla zmiany masy ciata (SA 4)
e 0% stopy dyskontowe dla kosztéw i efektdw zdrowotnych {SA 5)

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennos¢ oszacowanego wspdtczynnika kosztow-
uzytecznosci w zakresie [N
Najwigkszy wptyw na uzyskany wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci ma -
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Tab. 7. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: WIL vs SUL.

Wariant A  koszty, | Analiza kosztéw-uzytecznosci

PLN A QALY ICUR, PLN/QALY Zmiana
BC I I | |
SA1 I | | |
SA2 | | | |
SA3 I | | I
SA 4 I | | |
SA5 I | | I

7.1.1.1.3  Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) w przedstawiono na Ryc. 2.

Na wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos¢ réznicy w kosztach poréwnywanych
terapii do réznicy w ich efektach {QALY). Wszystkie wyniki mieszcza sie w prawym gérnym

kwadracie wskazujac na wyzsze koszty i efekty stosowania leczenia wildagliptyna
w monoterapii w poréwnaniu ze stosowaniem pochodnej sulfonylomocznika w monoterapii.

Ryc. 2. Wykres scatter plot: WIL vs SUL.

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowad, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci wildagliptyny w monoterapii dla skutecznosci
ocenionej w postaci lat zycia w petnym zdrowiu (QALY) wynosi - dla progu 175 926
PLN/QALY.
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Ryc. 3. Krzywa akceptowalnosci: WIL vs SUL. Analiza z perspektywy NFZ.

7.1.1.1.4 Analiza progowa
.
I
.
I
|

7.1.1.2 Perspektywa wspoélna
7.1.1.2.1  Analiza podstawowa

W populacji dorostych chorych z cukrzyca typu 2 leczenie wildagliptyna w monoterapii
przynosi korzys¢ kliniczng w postaci _ (zdyskontowane) w pordwnaniu z pochodng
sulfonylomocznika w monoterapii. Jednoczesnie stosowanie wildagliptyny w monoterapii
generuje w 2-letnim horyzoncie czasowym wieksze wydatki w poréwnaniu do pochodnej
sulfonylomocznika w monoterapii (wyzsze o _). Koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ przy zastgpieniu pochodnej sulfonylomocznika przez
wildagliptyne w monoterapii wynosi - PLN/QALY.

Tab. 8. Wyniki kliniczne: WIL vs SUL. Analiza podstawowa.

Parametr WIL SUL WIL vs SUL

QALY || || ||

Tab. 9. Wyniki kosztowe: WIL vs SUL Analiza podstawowa z perspektywy wspdélnej.
SUL WIL vs SUL

Parametr

Koszt zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt interwencji, PLN
w tym koszt SUL, PLN

lllé
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£

L

W

Parametr UL

Koszt podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych, PLN

Koszt zwigzany ze wzrostem masy ciata (kg), PLN

Koszt hipoglikemii, PLN

Koszt ciezkiej hipoglikemii, PLN

Koszty tacznie, PLN

i

"

s
2

Koszty tacznie, PLN (zdyskontowane)

Tab. 10. Wyniki kosztéw-uzytecznosci: WIL vs SUL. Analiza podstawowa z perspektywy wspdélnej.

Parametr ICUR, PLN/QALY

WIL vs SUL [

7.1.1.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegdlne
czynniki, majace wptyw na kofAcowe oszacowania kosztdow oraz wynikéw zdrowotnych.

W przypadku poréwnania WIL vs SUL uwzgledniono nastepujace warianty analizy wrazliwosci:
¢ koszt pochodne]j sulfonylomocznika na podstawie kosztu glimepirydu (SA 1)
e DDD pochodnych sulfonylomocznika na podstawie WHO (SA 2)
o alternatywny zestaw uzytecznosci dla hipoglikemii i cigzkiej hipoglikemii (SA 3)
e alternatywny zestaw uzytecznosci dla zmiany masy ciata (SA 4)
e 0% stopy dyskontowe dla kosztéw i efektdw zdrowotnych (SA 5)

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennos¢ oszacowanego wspdtczynnika kosztow-
uzytecznosci w zakresie

Najwiekszy wplyw na uzyskany wspétczynnik kosztéw-uzytecznoici ma |GG

Tab. 11. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: WIL vs SUL.

Wariant A  koszty, | Analiza kosztéw-uzytecznosci

PLN A QALY ICUR, PLN/ QALY Zmiana
BC - - | |
SAT1 | | | |
SA2 I | | I
SA3 | | | I
SA 4 | | || |
SA5 | | | I
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7.1.1.2.3  Probabilistyczna analiza wrazliwosci
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) w przedstawiono na Ryc. 4.

Na wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos¢ réznicy w kosztach poréwnywanych
terapii do réznicy w ich efektach {QALY). Ponad potowa wynikdw miesci sie w prawym
gornym kwadracie wskazujac na wyzsze koszty i efekty stosowania leczenia wildagliptyna
w poréwnaniu ze stosowaniem pochodnej sulfonylomocznika, ale niemal potowa wynikdw
wskazuje na nizsze koszty i wyzsza skutecznosd.

Ryc. 4. Wykres scatter plot: WIL vs SUL.

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowad, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci wildagliptyny w monoterapii dla skutecznosci
ocenionej w postaci lat zycia w petnym zdrowiu (QALY) wynosi - dla progu 175 926
PLN/QALY.
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Ryc. 5. Krzywa akceptowalnosci: WIL vs SUL. Analiza z perspektywy wspélnej.

7.1.1.2.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie wildagliptyny
w monoterapii, przy ktérych wspdtczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych
scenariuszy s rowne wysokosci progu optacalnosci, tj. 175 926 PLN/QALY {trzykrotnosc
wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca).

W wariancie podstawowym analizy dla poréwnania wildagliptyny z pochodng
sulfonylomocznika, aby wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci byt réwny progowi nalezatoby
ceng zbytu netto

Tab. 12. Wyniki analizy progowej: WIL vs SUL.

Wariant Cena zbytu netto, | Cena progowa zbytu netto, | Zmiana, %
PLN/opak. PLN/opak.

BC | I |

SA 1 | I ||

SA2 | I ||

SA3 ___ I ||

SA4 | | |

SA5 ___ I ||

7.1.2  WIL vs INS (w potaczeniu z pochodna
sulfonylomocznika)

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania wildagliptyny z insuling
bazowa u chorych z cukrzyca typu 2 i niewystarczajaco kontrolowana glikemii podczas
stosowania pochodnej sulfonylomocznika.
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Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej analizy wrazliwosci oraz
przeprowadzono analize progowa dla analizy podstawowej iposzczegdlnych scenariuszy
deterministycznej analizy wrazliwosci.

wyniki koAcowe analizy przedstawiono w postaci réznicy kosztéw stosowania obu
analizowanych terapii.

7.1.2.1 Perspektywa NFZ

Z perspektywy NFZ roczny koszt terapii wildagliptyna w potaczeniu z pochodna
sulfonylomocznika w analizowanej populacji chorych oszacowano na || GTER
W poréwnaniu do terapii insuling bazowa w potaczeniu z pochodng sulfonylomocznika

oszacowany koszt jest [

Tab. 13. Zestawienie kosztéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa - perspektywa NFZ.

INS+ SUL | WIL+SUL Vs
INS+SUL

Parametr

Koszt zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt interwencji, PLN

w tym koszt SUL, PLN

w tym koszt INS, PLN

Koszt podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych, PLN

Koszt zwigzany ze wzrostem masy ciata (kg), PLN
Koszt hipoglikemii, PLN

Koszt ciezkiej hipoglikemii, PLN

'I
wh
o
-

Koszty tacznie, PLN

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegdlne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztow.

W przypadku poréwnania WIL+SUL vs INS+SUL uwzgledniono nastepujace warianty analizy
wrazliwosci:

e koszt insuliny bazowej - srednia wazona dla wszystkich preparatéw insuliny {SA 1)

e koszt insuliny w oparciu o koszt najtanszego preparatu {SA 2)

¢ dawka insuliny bazowej +10% (SA 3)

e dawka insuliny bazowej -10% (SA 4)
We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci koszt terapii WIL+SUL jest - niz koszt

terapii INs+sUL. |

[
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Tab. 14. Réznica kosztéw terapii 1 chorego. Analiza wrazliwosci - perspektywa NFZ.

Wariant A koszty, PLN Zmiana, %
BC I |

SAT1 N |
SA2 I I
SA3 N |

SA 4 I |

7.1.2.2 Perspektywa wspoélna

Z perspektywy wspdlnej (NFZ i chorego) roczny koszt terapii wildagliptynga w potaczeniu
z pochodna sulfonylomocznika w analizowanej populacji chorych oszacowano na [
PLN. W poréwnaniu do terapii insuling bazowa w potaczeniu z pochodna sulfonylomocznika
oszacowany koszt jest

Tab. 15. Zestawienie kosztéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa - perspektywa wspélna.

Parametr WIL+SUL INS+ SUL | WIL+SUL Vs
INS+SUL

Koszt zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt interwencji, PLN

w tym koszt SUL, PLN

w tym koszt INS, PLN

Koszt podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych, PLN

Koszt zwigzany ze wzrostem masy ciata (kg), PLN
Koszt hipoglikemii, PLN

Koszt ciezkiej hipoglikemii, PLN

Koszty tacznie, PLN

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegdlne
czynniki, majace wptyw na kofAcowe oszacowania kosztow.

W przypadku poréwnania WIL+SUL vs INS+SUL uwzgledniono nastepujace warianty analizy
wrazliwosci:

e koszt insuliny bazowej - srednia wazona dla wszystkich preparatéw insuliny {SA 1)
e koszt insuliny w oparciu o koszt najtanszego preparatu {SA 2)

¢ dawka insuliny bazowej +10% (SA 3)

e dawka insuliny bazowej -10% (SA 4)
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We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci koszt terapii WIL+SUL jest || niz koszt
terapii INS+SUL.

Tab. 16. Réznica kosztéw terapii 1 chorego. Analiza wrazliwosci - perspektywa wspdélna.

Wariant A koszty, PLN Zmiana, %
BC I |

SA 1 | I
SA2 I |
SA3 | |

SA 4 I |

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie wildagliptyny, przy
ktérych réznica pomigdzy kosztem terapii WIL+SUL, a kosztem stosowania terapii INS+SUL
jest réwna zero.

W wariancie podstawowym analizy dla poréwnania wildagliptyny z insuling w terapii dodanej
do pochodnej sulfonylomocznika, aby réznica pomiedzy kosztem terapii WIL+SUL, a kosztem
stosowania terapii INS+SUL byta réwna zero nalezatoby cene zbytu netto ||| GTcGcG

Tab. 17. Wyniki analizy progowej: WIL+SUL vs INS+SUL.

Wariant Cena zbytu netto, | Cena progowa zbytu netto, PLN/opak. | Zmiana, %
PLN/opak.

BC I I |

SA 1 | | |

SA2 | | ||

SA'3 | | |

SA4 | | H

7.1.2.3 Analiza kosztow i wynikéw zdrowotnych

Wyniki analizy kosztéw i wynikéw zdrowotnych {analizy podstawowej i scenariuszy analizy
wrazliwosci) przedstawiono w ponizszych tabelach

Najnizszy CUR {a zarazem najkorzystniejszy wspétczynnik wynikdéw zdrowotnych do kosztow)
dla technologii opcjonalnej z perspektywy NFZ otrzymano dla |GGG

Tab. 18. Wyniki analizy kosztu i wynikéw zdrowotnych - perspektywa NFZ.

Wariant analizy | wiL+suL | INs+suL
Analiza podstawowa
Koszty taczne, PLN | I | I
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Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.
SA1

Koszty taczne, PLN e
Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.
SA2

Koszty taczne, PLN [
Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.
SA3

Koszty taczne, PLN [
Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.
SA 4

Koszty taczne, PLN [
Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak. .

Najnizszy CUR {a zarazem najkorzystniejszy wspdtczynnik wynikdw zdrowotnych do kosztéw) dla

technologii opcjonalnej z perspektywy wspélnej otrzymano dla [ G
|

Tab. 19. Wyniki analizy kosztu i wynikéw zdrowotnych - perspektywa wspdélna.

Wariant analizy | wiL+suL | INs+suL
Analiza podstawowa

Koszty taczne, PLN ]

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)
Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak. -
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Wariant analizy | wiL+suL | INs+suL
SAT
Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.
SA2
Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.
SA3
Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.
SA 4
Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.

7.1.3  WIL vs INS (w potaczeniu z metformina i pochodna
sulfonylomocznika)

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania wildagliptyny z insuling
bazowa u chorych z cukrzyca typu 2 i niewystarczajaco kontrolowana glikemia podczas
stosowania metforminy i pochodnej sulfonylomocznika.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej analizy wrazliwosci oraz
przeprowadzono analize progowa dla analizy podstawowej iposzczegdlnych scenariuszy
deterministycznej analizy wrazliwosci.

wyniki koAcowe analizy przedstawiono w postaci réznicy kosztéw stosowania obu
analizowanych terapii.

7.1.3.1 Perspektywa NFZ

Z perspektywy NFZ roczny koszt terapii wildagliptyna w potaczeniu z metforming i pochodna
sulfonylomocznika w analizowanej populacji chorych oszacowano na
W poréwnaniu do terapii insuling bazowa w potaczeniu z metforming i pochodng

sulfonylomocznika oszacowany koszt jest || GTcNGGG—
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Tab. 20. Zestawienie kosztéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa - perspektywa NFZ.

Parametr

WIL+MET+SUL

INS+MET+SUL

WIL+MET+SUL wvs
INS+MET+SUL

Koszt zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt interwencji, PLN

w tym koszt MET, PLN

w tym koszt SUL, PLN

w tym koszt INS, PLN

Koszt podania i monitorowania leczenia,
PLN

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych,
PLN

Koszt zwigzany ze wzrostem masy ciata
{(kg}, PLN

Koszt hipoglikemii, PLN

Koszt ciezkiej hipoglikemii, PLN

Koszty tacznie, PLN

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegdlne

czynniki, majace wptyw na kofAcowe oszacowania kosztow.

W przypadku poréwnania WIL+MET+SUL vs INS+MET+SUL uwzgledniono nastgpujace warianty

analizy wrazliwosci:

e koszt insuliny bazowej - srednia wazona dla wszystkich preparatéw insuliny {SA 1),

e koszt insuliny w oparciu o koszt najtanszego preparatu (SA 2),

e dawka insuliny bazowej +10% (SA 3),

e dawka insuliny bazowej -10% (SA 4).

We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci koszt terapii WIL+SUL+MET jest [} niz
koszt terapii INS+SUL+MET. Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennos¢ réznicy w
kosztach pomiedzy grupa WIL+MET+SUL oraz INS+MET+SUL w zakresie ||| GGG

Tab. 21. Réznica kosztéw terapii 1chorego. Analiza wrazliwosci - perspektywa NFZ.

Wariant A koszty, PLN Zmiana, %
BC I |

SA 1 I ||
SA2 I I
SA3 N |

SA 4 I I
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7.1.3.2 Perspektywa wspoélna

Z perspektywy wspdlnej (NFZ i chorego) roczny koszt terapii wildagliptynga w potaczeniu
z metforming i pochodna sulfonylomocznika w analizowanej populacji chorych oszacowano
na [ W poréwnaniu do terapii insuling bazowa w potaczeniu z metforming

i pochodna sulfonylomocznika oszacowany koszt jest || GGG

Tab. 22. Zestawienie kosztéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa - perspektywa wspélna.

Parametr WIL+MET+SUL INS+MET+SUL | WIL+MET+SUL vs
INS+MET+SUL

Koszt zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt interwencji, PLN
w tym koszt MET, PLN

w tym koszt SUL, PLN

w tym koszt INS, PLN

Koszt podania i monitorowania leczenia,
PLN

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych,
PLN

Koszt zwigzany ze wzrostem masy ciata
{(kg}, PLN

Koszt hipoglikemii, PLN

Koszt ciezkiej hipoglikemii, PLN

Koszty tacznie, PLN

W przypadku poréwnania WIL+MET+SUL vs INS+MET+SUL uwzgledniono nastepujace warianty
analizy wrazliwosci:

e koszt insuliny bazowej - srednia wazona dla wszystkich preparatéw insuliny {SA 1),
e koszt insuliny w oparciu o koszt najtanszego preparatu (SA 2),

e dawka insuliny bazowej +10% (SA 3),

e dawka insuliny bazowej -10% (SA 4).

We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci koszt terapii WIL+SUL+MET jest [} niz
koszt terapii INS+SUL+MET.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmienno$¢ rdznicy w kosztach pomiedzy grupa
WIL+MET+SUL oraz INS+MET +SUL w zakresie

Najwiekszy wptyw na uzyskany wynik ma
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Tab. 23. Réznica kosztéw terapii 1chorego. Analiza wrazliwosci - perspektywa wspélna.

Wariant A koszty, PLN Zmiana, %
BC I |

SA 1 N I
SA2 I I
SA3 N |

SA 4 I I

W przypadku analizy z perspektywy wspdlnej (NFZ i chorego), aby réznica pomigdzy kosztem
terapii WIL+MET+SUL, a kosztem stosowania terapii INS+MET+SUL byta réwna zero,

nalezatoby cene zbytu netto |G

Tab. 24. Wyniki analizy progowej: WIL+MET+SUL vs INS +MET+SUL.

Wariant Cena zbytu netto, | Cena progowa zbytu netto, PLN/opak. | Zmiana, %
PLN/opak.

BC I I |

SAT1 | | I

SA2 | | |

SA3 | | |

SA 4 | | |

7.1.3.3 Analiza kosztow i wynikéw zdrowotnych

Najnizszy CUR {a zarazem najkorzystniejszy wspétczynnik wynikdéw zdrowotnych do kosztow)
dla technologii opcjonalnej z perspektywy NFZ otrzymano dla || GG

Tab. 25. Wyniki analizy kosztu i wynikéw zdrowotnych - perspektywa NFZ.

Wariant analizy | wiL+suL | INs+suL
Analiza podstawowa
Koszty taczne, PLN [

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.
SA1

Koszty taczne, PLN e
Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak. .
SA2
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Koszty taczne, PLN -
Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.
SA3

Koszty taczne, PLN [
Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.
SA 4
Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak. .

Najnizszy CUR {a zarazem najkorzystniejszy wspdtczynnik wynikdw zdrowotnych do kosztéw) dla
technologii opcjonalnej z perspektywy wspdlnej otrzymano dla

Tab. 26. Wyniki analizy kosztu i wynikéw zdrowotnych - perspektywa wspdélna.

Wariant analizy | wiL+suL | INs+suL
Analiza podstawowa

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdtczynnik wynikéw do kosztdw

CUR (wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.
SA1
Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdtczynnik wynikéw do kosztdw

CUR (wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.
SA2
Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdtczynnik wynikéw do kosztdw

CUR (wspdtczynnik kosztow do wynikdw)
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Wariant analizy WIL+SUL | INS+SUL
Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak. -

SA3

Koszty taczne, PLN ]

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdtczynnik wynikéw do kosztdw

CUR (wspdtczynnik kosztow do wynikdw)
Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak. -
SA 4

Koszty taczne, PLN ]

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdtczynnik wynikéw do kosztdw

CUR (wspdtczynnik kosztéw do wynikdw)
Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak. -

7.1.4 WIL vs intensyfikacja INS

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania wildagliptyny w potaczeniu
z insuling oraz intensyfikacji leczenia insuling (w potaczeniu z metforming lub bez) u chorych
z cukrzyca typu 2 niewystarczajaco kontrolowang za pomocg insuliny lub insuliny i
metforminy.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej analizy wrazliwosci oraz
przeprowadzono analize progowa dla analizy podstawowej iposzczegdlnych scenariuszy
deterministycznej analizy wrazliwosci.

wyniki koAcowe analizy przedstawiono w postaci réznicy kosztéw stosowania obu
analizowanych terapii.

7.1.4.1 Perspektywa NFZ

Z perspektywy NFZ roczny koszt terapii wildagliptyna w potaczeniu z insuling z lub bez
metforminy w analizowanej populacji chorych oszacowano na ||| |}l v poréwnaniu
do intensyfikacji leczenia insuling z lub bez metforminy oszacowany koszt jest [

Tab. 27. Zestawienie kosztéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa - perspektywa NFZ.

Parametr WIL+INS+/-MET | Intensyfikacja | WIL+INS+/-MET
INS+/-MET vs intensyfikacja
INS+/-MET

Koszt zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt interwencji, PLN
w tym koszt MET, PLN

w tym koszt SUL, PLN

w tym koszt INS, PLN

Koszt podania i monitorowania leczenia,
PLN
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Parametr WIL+INS+/-MET | Intensyfikacja | WIL+INS+/-MET
INS+/-MET vs intensyfikacja
INS+/-MET
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych,
PLN
Koszt zwigzany ze wzrostem masy ciata
{(kg), PLN

Koszt hipoglikemii, PLN

Koszt ciezkiej hipoglikemii, PLN

Koszty tacznie, PLN

W przypadku poréwnania WIL+INS+/-MET wvs intensyfikacja INS+/-MET uwzgledniono
nastepujace warianty analizy wrazliwosci:

e koszt insuliny w oparciu o koszt najtanszego preparatu (SA 1),
¢ intensyfikacja leczenia insuling - dawka insuliny +10% (SA 2),
¢ intensyfikacja leczenia insuling - dawka insuliny -5% (SA 3).

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennosc réznicy w kosztach pomiedzy grupa WIL+INS
+/-MET oraz intensyfikacja INS+/-MET w zakresie

Najwiekszy wptyw na uzyskany wynik ma [N

Tab. 28. Réznica kosztéw terapii 1chorego. Analiza wrazliwosci - perspektywa NFZ.

Wariant A koszty, PLN Zmiana, %

BC I |

SAT1 I |

SA2 I |
|

SA3 [

W przypadku analizy z perspektywy NFZ, aby réznica pomigdzy kosztem terapii WIL+INS+/-
MET, a kosztem intensyfikacji INS +/-MET byta rowna zero, nalezatoby cene zbytu netto

Tab. 29. Wyniki analizy progowej: WIL+INS+/-MET vs intensyfikacja INS +/-MET.

Wariant Cena zbytu netto, | Cena progowa zbytu netto, PLN/opak. | Zmiana, %

PLN/opak.
BC | [ I
SA1 | [ ||
SA2 [ [ |
SA3 ] ] [
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7.1.4.2 Perspektywa wspoélna

Z perspektywy wspdlnej (NFZ i chorego) roczny koszt terapii wildagliptynga w potaczeniu
z insuling z lub bez metforminy w analizowanej populacji chorych oszacowano na

B W poréwnaniu do intensyfikacji leczenia insuling z lub bez metforminy oszacowany
koszt jest

Tab. 30. Zestawienie kosztéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa - perspektywa wspélna.

Parametr WIL+INS+/-MET | Intensyfikacja | WIL+INS+/-MET
INS+/-MET vs intensyfikacja
INS+/-MET

Koszt zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt interwencji, PLN
w tym koszt MET, PLN
w tym koszt SUL, PLN
w tym koszt INS, PLN

Koszt podania i monitorowania leczenia,
PLN

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych,
PLN

Koszt zwigzany ze wzrostem masy ciata
{(kg), PLN

Koszt hipoglikemii, PLN

Koszt ciezkiej hipoglikemii, PLN

Koszty tacznie, PLN

W przypadku poréwnania WIL+INS+/-MET wvs intensyfikacja INS+/-MET uwzgledniono
nastepujace warianty analizy wrazliwosci:

e koszt insuliny w oparciu o koszt najtanszego preparatu (SA 1),
¢ intensyfikacja leczenia insuling - dawka insuliny +10% (SA 2),
¢ intensyfikacja leczenia insuling - dawka insuliny -5% (SA 3).

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennosc réznicy w kosztach pomiedzy grupa WIL+INS

+/-MET oraz intensyfikacja INS+/-MET w zakresie ||| GTc
Najwigkszy wptyw na uzyskany wynik ma |

Tab. 31. Réznica kosztéw terapii 1 chorego. Analiza wrazliwosci - perspektywa wspdélna.

Wariant A koszty, PLN Zmiana, %
BC I |

SA1 I I
SA2 I |
SA3 I ||
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W przypadku analizy z perspektywy wspdlnej, aby réznica pomiedzy kosztem terapii
WIL+INS+/-MET, a kosztem intensyfikacji INS +/-MET byta rowna zero, nalezatoby ceng zbytu
netto

Tab. 32. Wyniki analizy progowej: WIL+INS+/-MET vs intensyfikacja INS +/-MET.

Wariant Cena zbytu netto, | Cena progowa zbytu netto, PLN/opak. | Zmiana, %

PLN/opak.
BC - || I
SA 1 | | I
SA2 | I I
SA'3 | | I

7.1.4.3 Analiza kosztow i wynikéw zdrowotnych
Wyniki analizy kosztéw i wynikdw zdrowotnych przedstawiono w ponizszych tabelach.

Najnizszy CUR {a zarazem najkorzystniejszy wspétczynnik wynikdéw zdrowotnych do kosztow)

dla technologii opcjonalnej z perspektywy NFZ otrzymano dla || EGcNEEEEEEE

Tab. 33. Wyniki analizy kosztu i wynikéw zdrowotnych - perspektywa NFZ.

Wariant analizy | WIL+INS+/-MET | Intensyfikacja INS +/-MET
Analiza podstawowa

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.
SA1
Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.
SA2
Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.
SA3
Koszty taczne, PLN |
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Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)
Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak. -

Najnizszy CUR {a zarazem najkorzystniejszy wspétczynnik wynikdéw zdrowotnych do kosztow)
dla technologii opcjonalnej z perspektywy wspdlnej otrzymano dla || EGTcGGEN

Tab. 34. Wyniki analizy kosztu i wynikéw zdrowotnych - perspektywa wspélna.

Wariant analizy | WIL+INS+/-MET | Intensyfikacja INS +/-MET

Analiza podstawowa

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

lloraz wynikdw zdrowotnych i kosztow

CUR {wspdtczynnik kosztéw do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.

SA 1

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.

SA2

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.

SA3

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.
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7.2 Analiza wptywu na budzet
7.2.1  Wyniki analizy z perspektywy NFZ

Ponizej przedstawiono catkowite obcigzenia budzetowe zwiazane z wprowadzeniem
finansowania ze $rodkéw publicznych wildagliptyny w leczeniu cukrzycy typu 2, u dorostych
pacjentéw:

e U ktorych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana za pomoca diety i aktywnosci
fizycznej oraz u ktdrych stosowanie metforminy jest niewtasciwe ze wzgledu na
przeciwwskazania lub nietolerancje;

e u ktérych dieta i dwiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie maksymalnej
tolerowanej dawki pochodnej sulfonylomocznika nie zapewnia odpowiedniej kontroli
glikemii oraz w przypadku, gdy stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu
przeciwwskazan lub nietolerancji;

e u ktérych dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii;

e u ktorych dieta i dwiczenia fizyczne w potaczeniu ze stata dawka insuliny i
metforming lub bez nie zapewniaja odpowiedniej kontroli glikemii

w 2 kolejnych latach z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ).

7.2.1.1 Wariant najbardziej prawdopodobny

W analizie podstawowej (wariant najbardziej prawdopodobny) liczbe chorych
kwalifikujacych sie do leczenia wildagliptyna oszacowano na || pacientolat
(rocznych terapii) w | i Il roku analizy

Tab. 35. Liczba pacjentolat oszacowana w ramach analizowanych subpopulacji - analiza
podstawowa.

Subpopulacja 2023

Subpopulacja chorych weczesniej nieleczonych

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej pochodng
sulfonylomocznika

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming i pochodng
sulfonylomocznika

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej insuling (z lub bez
metforminy)

|
LN N E
]

da

tacznie

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowe]
populacji chorych wyniosa || GG ocpovviednio w 1 i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym {aczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosa, ||| GGG od-oviednio w | i1 roku analizy,
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w tym koszt zakupu wildagliptyny (substancji czynnej) wyniesie odpowiednio _

Dodatkowe obciazenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania wildagliptyny

w analizowanym wskazaniu wyniosa, || GG oc-ovviednio w 1 i 1l roku

analizy.

Tab. 36. Zestawienie wynikéw analizy (wszystkie subpopulacje tacznie) dla wariantu
podstawowego (najbardziej prawdopodobnego) - perspektywa NFZ.

Grupa LACZNIE

Kategoria kosztéw I rok | Il rok
SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

-w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

-w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

-w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie
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Tab. 37. Zestawienie wynikéw analizy (z podzialem na subpopulacje) dla wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego) - perspektywa NFZ.

Grupa I linia Il linia (+SUL) Il linia (+MET+SUL) lll linia (+INS+/-MET)
Kategoria kosztéw I rok | Il rok I rok | Il rok I rok | Il rok | Il rok
SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu
substancji czynnych,
PLN

w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych, PLN

Koszty tacznie
SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu
substancji czynnych,
PLN

w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych, PLN

Koszty tacznie
ROZNICA
Koszty zakupu

substancji czynnych,
PLN

w tym koszt WIL, PLN

| -
=
Q
-
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Grupa

I linia

Il linia (+SUL)

Il linia (+MET+SUL)

Il linia (+INS+/-MET)

Kategoria kosztéw

I rok

Il rok

I rok

Il rok

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych, PLN

Koszty tacznie
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Ryc. 6. Wyniki analizy dla wariantu najbardziej prawdopodobnego - perspektywa NFZ.

7.2.1.2 Wariant minimalny

W wariancie minimalnym liczbe chorych kwalifikujacych sie do leczenia wildagliptyna
oszacowano na [ pacientolat (rocznych terapii) w1 i1l roku analizy.

Tab. 38. Liczba pacjentolat oszacowana w ramach analizowanych subpopulacji - wariant
minimalny.

Subpopulacja 2023

Subpopulacja chorych weczesniej nieleczonych

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej pochodng
sulfonylomocznika

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming i pochodng
sulfonylomocznika

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej insuling (z lub bez
metforminy)

|
R N E
]

da

tacznie

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowe]
populacji chorych wyniosa ||| GG odpoviednio w I i1l roku analizy.

W scenariuszu nowym {aczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej

populacji chorych wynios 2. || GGG o d-ovviednio w i i 11 roku analizy, w tym
koszt zakupu wildagliptyny {substancji czynnej) wyniesie odpowiednio ||| GG

Dodatkowe obciazenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania wildagliptyny

w analizowanym wskazaniu wyniosa, || GG odpo\viednio w I i Il roku

analizy.
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Tab. 39. Zestawienie wynikéw analizy (wszystkie subpopulacje tacznie) dla wariantu minimalnego

- perspektywa NFZ.

Grupa

Kategoria kosztéw

| Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

-w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

-w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

-w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

=1 e
El N
=
m
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Tab. 40. Zestawienie wynikéw analizy (z podzialem na subpopulacje) dla wariantu minimalnego - perspektywa NFZ.

Grupa I linia Il linia (+SUL) Il linia (+MET+SUL) INl linia (+INS+/-MET)

Kategoria I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok I rok
kosztow

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu
substancji
czynnych, PLN

w tym koszt WIL,
PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych,
PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu
substancji
czynnych, PLN

w tym koszt WIL,
PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych,
PLN

| =
=
=]
=~

Koszty tacznie

ROZNICA
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Grupa I linia Il linia (+SUL) lll linia (+MET+SUL) Il linia (+INS+/-MET)
Kategoria I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
kosztow

Koszty ~ zakupu I N

substancji

czynnych, PLN

w tym koszt WIL,
PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych,
PLN

Koszty tacznie
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Ryc. 7. Wyniki analizy dla wariantu minimalnego - perspektywa NFZ.

7.2.1.3 Wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym liczbe chorych kwalifikujacych sie do leczenia wildagliptyna
oszacowano na | pacientolat (rocznych terapii) w1 i 1l roku analizy.

Tab. 41. Liczba pacjentolat oszacowana w ramach analizowanych subpopulacji - wariant
maksymalny.

Subpopulacja 2023

Subpopulacja chorych weczesniej nieleczonych

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej pochodng
sulfonylomocznika

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming i pochodng
sulfonylomocznika

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej insuling (z lub bez
metforminy)

(|~
LN E
]

da

tacznie

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowe]
populacji chorych wyniosa || G oo vvicdnio w 1 i 1l roku analizy.

W scenariuszu nowym {aczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosa || G odpovicdnio w | i 1l roku analizy,

w tym koszt zakupu wildagliptyny (substancji czynnej) wyniesie odpowiednio _

Dodatkowe wydatki zwiazane z wprowadzeniem finansowania wildagliptyny

w analizowanym wskazaniu wyniosa, ||| G odpovwiednio w 1 i 11 roku

analizy.

52




Wildagliptyna [Glypwild®) wleczeniu cukrzyey typu 2 u dorostych

Tab. 42. Zestawienie wynikéw analizy (wszystkie subpopulacje tacznie) dla wariantu
maksymalnego - perspektywa NFZ.

Grupa

Kategoria kosztéw

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

-w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

| Il rok

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

-w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

-w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

=1 e
El N
=
m

Koszty tacznie
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Tab. 43. Zestawienie wynikdw analizy (z podziatem na subpopulacje) dla wariantu maksymalnego - perspektywa NFZ.

Grupa

I linia

Il linia (+SUL)

Il linia (+MET+SUL)

Il linia (+INS+/-MET)

Kategoria kosztéw

I rok

| Il rok

I rok

| Il rok

| Il rok

I rok | Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji
czynnych, PLN

w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i
monitorowania leczenia,
PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu substancji
czynnych, PLN

w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i
monitorowania leczenia,
PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

ROZNICA

Koszty zakupu substancji
czynnych, PLN

w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i
monitorowania leczenia,
PLN

| o
Q
=~
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Grupa

I linia

Il linia (+SUL)

Il linia (+MET+SUL)

Il linia (+INS+/-MET)

Kategoria kosztéw

I rok

Il rok

I rok

Il rok

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Koszty

zdarzen

niepozadanych, PLN

Koszty tacznie
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Ryc. 8. Wyniki analizy dla wariantu maksymalnego - perspektywa NFZ.

7.2.1.4 Analiza wrazliwosci dla wariantu podstawowego

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikdéw przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci dla kluczowych parametrow. Wyniki poszczegdlnych scenariuszy analizy
wrazliwosci zebrano ponizej.

W ramach analizy wptywu na budzet testowano wptyw nastepujacych parametréw analizy
wrazliwosci:

koszt insuliny bazowej (SA 1),

koszt pochodne]j sulfonylomocznika (SA 2),

DDD pochodnych sulfonylomocznika {SA 3),

koszt insuliny w oparciu o koszt najtanszego preparatu {SA 4),

dawke insuliny bazowej powigkszong o 10% (SA 5),

dawke insuliny bazowej pomniejszong o 10% (SA 6).

dawke insuliny powigkszong o 10% w przypadku intensyfikacji leczenia insuling (SA 7),

dawke insuliny pomniejszong o 5% w przypadku intensyfikacji leczenia insuling (SA
8).

Wprowadzenie finansowania Glypvilo w analizowanych wskazaniach zwigzane jest z
dodatkowymi obcigzeniami budzetowymi niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy.
Najwiekszy wptyw na uzyskane wyniki analizy miato
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Tab. 44. Prognozowane oszczednosci dla budzetu ptatnika w horyzoncie 2 lat - analiza
wrazliwosci, perspektywa NFZ.

Wariant I rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC
BC I | I |

SA1 | I | I

SA2 | I | I

SA3 | || I I

SA4 | | | |

SA5 | I | I

SA6 | | | |

SA7 | I | I

SA 8 | | | |

7.2.2 Wyniki analizy z perspektywy wspolnej

Ponizej przedstawiono catkowite obcigzenia budzetowe zwiazane z wprowadzeniem
finansowania ze $rodkéw publicznych wildagliptyny w leczeniu cukrzycy typu 2, u dorostych
pacjentéw:

e U ktorych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana za pomoca diety i aktywnosci
fizycznej oraz u ktdrych stosowanie metforminy jest niewtasciwe ze wzgledu na
przeciwwskazania lub nietolerancje;

e u ktérych dieta i dwiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie maksymalnej
tolerowanej dawki pochodnej sulfonylomocznika nie zapewnia odpowiedniej kontroli
glikemii oraz w przypadku, gdy stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu
przeciwwskazan lub nietolerancji;

e u ktérych dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii;

e U ktdrych dieta i ¢wiczenia fizyczne w potaczeniu ze stata dawka insuliny nie
zapewniaja odpowiedniej kontroli glikemii

w 2 kolejnych latach z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ).

7.2.2.1 Wariant najbardziej prawdopodobny

W analizie podstawowej (wariant najbardziej prawdopodobny) liczbe chorych
kwalifikujacych sie do leczenia wildagliptyna oszacowano na || pacientolat
(rocznych terapii) w | i Il roku analizy.

Tab. 45. Liczba pacjentolat oszacowana w ramach analizowanych subpopulacji - analiza
podstawowa.
Subpopulacja 2023 2024
Subpopulacja chorych wczesniej nieleczonych [ e
Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming I I
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Subpopulacja chorych leczonych wczesniej pochodng

sulfonylomocznika

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming i pochodng - -
sulfonylomocznika

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej insuling (z lub bez - -
metforminy)

Lacznie | I

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia dla ptatnika i pacjenta zwigzane z leczeniem
docelowej populacji chorych wyniosa || GGG oo vicdnio w 1 i1l roku
analizy.

W scenariuszu nowym {aczne obciagzenia dla ptatnika i pacjenta zwiazane z leczeniem

docelowej populacji chorych wyniosa | G cdpovvicdnio w I i 1l roku

analizy, w tym koszt zakupu wildagliptyny (substancji czynnej) wyniesie odpowiednio .

Oszczednosci budzetowe z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta zwigzane
z wprowadzeniem finansowania wildagliptyny w analizowanym wskazaniu wyniosa, || |l

B oo vvicednio w I i 1l roku analizy.

Tab. 46. Zestawienie wynikéw analizy (wszystkie subpopulacje tacznie) dla wariantu
podstawowego (najbardziej prawdopodobnego) - perspektywa wspdélna.

Grupa

Kategoria kosztéw | Il rok
SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN
-w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

-w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

-w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

=1 e
El N
=
m
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Tab. 47. Zestawienie wynikéw analizy (z podzialem na subpopulacje) dla wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego) - perspektywa
wspdlna.

Il linia (+SUL) Il linia (+MET+SUL) Il linia (+INS+/-MET)
| Il rok | Il rok I rok | Il rok

Grupa

Kategoria kosztéw | Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu
substancji czynnych,
PLN

w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych, PLN

Koszty tacznie
SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu
substancji czynnych,
PLN

w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych, PLN

Koszty tacznie
ROZNICA
Koszty zakupu

substancji czynnych,
PLN

| ==
3|5
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Grupa

I linia

Il linia (+SUL)

Il linia (+MET+SUL)

Il linia (+INS+/-MET)

Kategoria kosztéw

I rok

Il rok

I rok

Il rok

I rok

Il rok

I rok Il rok

w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych, PLN

Koszty tacznie
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Ryc. 9. Wyniki analizy dla wariantu najbardziej prawdopodobnego - perspektywa wspélna.

7.2.2.2 Wariant minimalny
W wariancie minimalnym liczbe chorych kwalifikujacych sie do leczenia wildagliptyna

oszacowano na [ pacientolat (rocznych terapii) w i Il roku analizy.

Tab. 48. Liczba pacjentolat oszacowana w ramach analizowanych subpopulacji - wariant
minimalny.

Subpopulacja 2023 2024
Subpopulacja chorych wczesniej nieleczonych [ [
Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming I I
Subpopulacja chorych leczonych wczesniej pochodng - -
sulfonylomocznika

Subpopulacja chorych leczonych wezesniej metforming i pochodna | [l [
sulfonylomocznika

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej insuling (z lub bez - -
metforminy)

Lacznie | I

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia dla ptatnika i pacjenta zwigzane z leczeniem
docelowej populacji chorych wyniosa |G ocpovviednio w1 i Il roku
analizy.

W scenariuszu nowym {aczne obciagzenia dla ptatnika i pacjenta zwiazane z leczeniem

docelowej populacji chorych wyniosa || GGG odpoviednio w 11 1l roku

analizy, w tym koszt zakupu wildagliptyny (substancji czynnej) wyniesie odpowiednio i}
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Oszczednosci budzetowe z perspektywy wspdlnej
z wprowadzeniem finansowania wildagliptyny w analizowanym wskazaniu wyniosa

I o<povviednio w I i 1l roku analizy.

NFZ

pacjenta zwigzane

Tab. 49. Zestawienie wynikéw analizy (wszystkie subpopulacje tacznie) dla wariantu minimalnego

- perspektywa wspélna.
Grupa LACZNIE
Kategoria kosztéw I rok | Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

-w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

-w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

-w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie
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Tab. 50. Zestawienie wynikéw analizy (z podzialem na subpopulacje) dla wariantu minimalnego - perspektywa wspdlna.

Grupa Il linia (+SUL) Il linia (+MET+SUL) il linia (+INS+/-MET)

Kategoria kosztéw | Il rok | Il rok I rok | Il rok I rok | Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu
substancji czynnych,
PLN

w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu
substancji czynnych,
PLN

w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

ROZNICA

Koszty zakupu
substancji czynnych,
PLN

- ==
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Grupa Ilinia Il linia (+SUL) lll linia (+MET+SUL) lll linia (+INS+/-MET)
Kategoria kosztéw I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
koszty  podania i | | I I | |

monitorowania
leczenia, PLN

niepozadanych, PLN

] ]
Koszty zdarzer | [N ] | | | |
Koszty tacznie | I I I
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Ryc. 10. Wyniki analizy dla wariantu minimalnego - perspektywa wspdlna.

7.2.2.3 Wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym liczbe chorych kwalifikujacych sie do leczenia wildagliptyna
oszacowano na | pacientolat (rocznych terapii) w1 i 1l roku analizy.

Tab. 51. Liczba pacjentolat oszacowana w ramach analizowanych subpopulacji - wariant
maksymalny.

Subpopulacja 2023

Subpopulacja chorych weczesniej nieleczonych

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej pochodng
sulfonylomocznika

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming i pochodng
sulfonylomocznika

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej insuling (z lub bez
metforminy)

|
N W E
2

da

tacznie

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia dla ptatnika i pacjenta zwigzane z leczeniem
docelowej populacji chorych wyniosa [ GGG o -oviednio w1 111 roku
analizy.

W scenariuszu nowym {aczne obciagzenia dla ptatnika i pacjenta zwiazane z leczeniem

docelowej populacji chorych wyniosa, || G oo viednio w1 i Il roku

analizy, w tym koszt zakupu wildagliptyny (substancji czynnej) wyniesie odpowiednio i}
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Oszczednosci budzetowe z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta zwigzane
z wprowadzeniem finansowania wildagliptyny w analizowanym wskazaniu wyniosa ||

B oo vvicednio w I i 1l roku analizy.

Tab. 52. Zestawienie wynikéw analizy (wszystkie subpopulacje tacznie) dla wariantu
maksymalnego - perspektywa wspdlna.

Grupa

Kategoria kosztéw

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

-w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

| Il rok

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

-w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

-w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

=1 i
L
=
m

Koszty tacznie
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Tab. 53. Zestawienie wynikéw analizy (z podziatem na subpopulacje) dla wariantu maksymalnego - perspektywa wspélna.

Grupa

Il linia (+SUL)

Il linia (+MET+SUL)

Il linia (+INS+/-MET)

Kategoria kosztéw

| Il rok

I rok

| Il rok

| Il rok

I rok | Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji
czynnych, PLN

w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i
monitorowania leczenia,
PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu substancji
czynnych, PLN

w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i
monitorowania leczenia,
PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

ROZNICA

Koszty zakupu substancji
czynnych, PLN

w tym koszt WIL, PLN

Koszty podania i
monitorowania leczenia,
PLN

| | - |=
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Grupa

I linia

Il linia (+SUL)

Il linia (+MET+SUL)

Il linia (+INS+/-MET)

Kategoria kosztéw

I rok

Il rok

I rok

Il rok

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Koszty

zdarzen

niepozadanych, PLN

Koszty tacznie
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Ryc. 11. Wyniki analizy dla wariantu maksymalnego - perspektywa wspdélna.

7.2.2.4 Analiza wrazliwosci dla wariantu podstawowego

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikdéw przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci dla kluczowych parametrow. Wyniki poszczegdlnych scenariuszy analizy
wrazliwosci zebrano ponizej.

W ramach analizy wptywu na budzet testowano wptyw nastepujacych parametréw analizy
wrazliwosci:

koszt insuliny bazowej (SA 1),

koszt pochodne]j sulfonylomocznika (SA 2),

DDD pochodnych sulfonylomocznika {SA 3),

koszt insuliny w oparciu o koszt najtanszego preparatu {SA 4),

dawke insuliny bazowej powigkszong o 10% (SA 5),

dawke insuliny bazowej pomniejszong o 10% (SA 6).

dawke insuliny powigkszong o 10% w przypadku intensyfikacji leczenia insuling (SA 7),

dawke insuliny pomniejszong o 5% w przypadku intensyfikacji leczenia insuling (SA
8).

Najwiekszy wptyw na uzyskane wyniki analizy miato |GG
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Tab. 54. Prognozowane oszczednosci dla budzetu ptatnika w horyzoncie 2 lat - analiza
wrazliwosci, perspektywa wspdélna.

Wariant I rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC
BC I | I |

SA1 I I I I

SA2 I I I I

SA3 | I | I
SA4 I | I |

SA5 I || I ||

SA6 I | I |

SA7 I || I ||

SA 8 I | I I
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