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1 Komparatory

Zgodnie z rozdz. 3.1.2.2, 3.6, 10 i 11 AWA Vimetso analitycy AOTMIT zgtaszaja uwagi odnosnie
braku uwzglednienia akarbozy, inhibitoréw SGLT-2, agonistéow GLP-1 oraz sitagliptyny w
gronie komparatoréw, a brak przeprowadzenia poréwnan z wymienionymi lekami w ramach
analizy klinicznej (rozdz. 4.1.1) i ekonomicznej (rozdz. 5.3, 5.3.1), jak réwniez brak
uwzglednienia tych lekéw w analizie wptywu na budzet (rozdz. 6.1.2, 6.3, 6.3.1) wydaje sig
mie¢ znaczacy wptyw na wnioskowanie o [ GTGcNGGEEEEEEEEEEEEEEEE - ::
I /nioskodawca podtrzymuje
swoje stanowisko odno$nie wyboru komparatordw, tym bardziej majac na uwadze opinie
eksperta - prof. Leszka Czupryniaka, przedstawiong na spotkaniu z AOTMIT 7 lutego 2023
roku, w zwiazku z czym ponizej przedstawiono poszerzone uzasadnienie wyboru
komparatoréw dla wildagliptyny (Glypvilo®).

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 byc istniejaca
(aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medyczneij
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie, przy czym zZrédtem
informacji na temat istniejacej praktyki medycznej moga by¢ m.in. analiza rynku sprzedazy
lekow lub wytyczne praktyki klinicznej (ACOTMIT 2016).

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 czynnikéw 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.
Pozycjonowanie kliniczne lekédw z grupy inhibitoréw DPP-4 oraz inhibitordw SGLT-2 i
agonistédw GLP-1 jest catkowicie rozbiezne. W przypadku bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego leki z grup iSGLT-2 i aGLP-1 sa preferowane i nie ma dla nich alternatywnej
opcji terapeutycznej. Inhibitory DPP-4 sa lekami do stosowania w poczatkowym okresie
leczenia, jako alternatywa dla pochodnych sulfonylomocznika, w poréwnaniu do ktérych
podobnie obnizajg poziom HbA1c (w badaniach bezposrednio poréwnujacych te opcje). Leki
z grupy inhibitoréw DDP-4 nie beda zastepowal lekdw z grupy iSGLT-2 ani aGLP-1
stosowanych na kolejnych etapach leczenia. Sprowadzenie 3 grup lekowych (iDPP-4, iSGLT-
2 i aGLP-1) do jednego koszyka lekowego stosowanego wymiennie jest niezgodne z profilem
skutecznosci i bezpieczenstwa tych grup lekowych oraz wytycznymi klinicznymi. W zwigzku
z catkowicie odmiennym profilem docelowego pacjenta, agonisci receptora GLP-1
i inhibitory SGLT-2 nie stanowia komparatora dla wildagliptyny.
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Zgodnie z zaprezentowanym w AWA Vimetso rysunkiem nr 1 (Stosowane opcje terapeutyczne
w leczeniu cukrzycy - rozpowszechnienie), akarboza stanowi 1,87% rynku, a pochodne
sulfonylomocznika - 26,26%. 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), rowniez sugeruja 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), podobnie jak
wytyczne z 2021 roku (PTD 2021), nie uwzgledniaja stosowania akarbozy na zadnym
etapie leczenia cukrzycy typu 2. Akarboza nie byta definiowana jako komparator w zadnym
ze zidentyfikowanych raportéw HTA opublikowanych na stronie AOTMIT dla interwencji
stosowanych w cukrzycy typu 2, w tym réwniez w analizach ocenianych przez AOTMIT dla
oryginalnego produktu Galvus® (AWA do zlecenia 254/2013) akarboza nie byta oczekiwana
jako komparator. Tym bardziej aktualnie, nie jest to odpowiedni komparator, ze wzgledu na
usuniecie leku z wytycznych PTD i zmniejszajace sie z roku na rok realne zuzycie {AWA
Vimetso). Wskazuje to na co najwyzej historyczne znaczenie akarbozy jako komparatora. Z
uwagi na powyzsze fakty, mozna wnioskowad, Ze w praktyce akarboza nie bedzie
zastepowana przez inne leki przeciwcukrzycowe, w tym wildagliptyneg, a brak akarbozy jako
komparatora nie moze wptywac na ocene wartosci klinicznej wildagliptyny. Hipotetyczne
poréwnanie leku Glypvilo z akarbozg oferuje chorym skuteczne i rekomendowane leczenie
oraz generuje oszczednosci dla ptatnika oraz chorego. Ponizej przedstawiono roczne koszty
terapii z uwzglednieniem DDD wg WHO. Na kazdego pacjenta, ktéry zamieni terapie

akarboza_na_lek Glypvilo |

Tab. 1. Poréwnanie kosztéw Glypvilo vs akarboza (PLN/rok).

Substancja czynna Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Glypvilo | |

Akarboza 466,06 726,76

Réznica e e
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Tab. 2. Zestawienie argumentéw za wykluczeniem akarbozy, inhibitoréw SGLT-2 i agonistéw GLP-
1 jako kompartoréw dla wildagliptyny.

Komparator
oczekiwany przez | Argumenty za wykluczeniem lekow jako komparatorow
AOTMIT

0d 2021 r. lek nierekomendowany w wytycznych.

Najmniejsza sita dziatania hipoglikemizujacego wsrod lekow wymienianych w
akarboza wytycznych PTD do 2020 roku.

Konsekwentnie zmniejszajacy sie udziat w rynku.

Koszt terapii wyzszy niz w przypadku leku Glypvilo.

Refundacja wytacznie u chorych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
iSGLT-21 aGLP-1 0d 2020 r. leki preferowane w wytycznych w przypadku Ch5N Lub PChN.
Duza sita dziatania hipoglikemizujacego.

W niniejszym uzupetnieniu nie rozwazano sitagliptyny jako komparatora, poniewaz lek ten
budzit watpliwosci analitykéw AOTMIT jedynie w przypadku populacji po nieskutecznosici
metforminy, ktéra nie jest przedmiotem wniosku dla Glypvilo, ktére jest juz refundowane w
terapii dwulekowe]j w skojarzeniu z metforming od 1 stycznia 2023 roku.

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): insuline bazowa,

¢ uchorych leczonych metforming i pochodna sulfonylomocznika: insuline bazowa,

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

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w rozdz. 4.1 Analizy
problemu decyzyjnego i rozwinieto w uzupetnieniu analiz wzgledem minimalnych wymagan.
W celu unikniecia zbednych powtdrzen zrezygnowano z przedstawienia w kazdej czesci
raportu uzasadnienia dla braku przeprowadzenia analiz w przypadku lekéw nieuznanych za
komparatory.



Wildagliptyna [Glypwild®) wleczeniu cukrzyey typu 2 u dorostych

2 Populacja

W rozdz. 3.1.2.2 AWA Vimetso analitycy AOTMIT wskazuja na brak pordwnania WIL+MET vs
INS+MET u pacjentdw z niewystarczajaco kontrolowang glikemia za pomoca MET+SU, co
wyjasniono juz wczesniej - na etapie uzupetnienia wzgledem minimalnych wymagan.
Zgodnie z wytycznymi PTD 2022, w przypadku nieskutecznosci terapii rekomendowane jest
dofaczenie kolejnego leku z innej klasy, a nie wymiana stosowanego dotychczas
nieskutecznego leczenia na inne - patrz rycina ponizej. W zwiazku z tym, wybdr interwencji
WIL+SU+MET w przypadku nieskutecznosci SU+MET wydaje sie prawidtowy, podobnie jak
wybdr komparatora INS+MET+SU. Takie samo podejscie zastosowano w analizach ocenianych
przez AOTMIT dla oryginalnego produktu Galvus® {(AWA do zlecenia 254/2013) i wowczas nie
zgtaszano uwag odnosnie braku poréwnania WIL+MET vs INS+MET po nieskutecznosci SU+MET.
Zakladajac usunigcie z terapii (lub redukcje dawki) pochodnej sulfonylomocznika po
dotaczeniu wildagliptyny lub insuliny mozna spodziewad sie takich samych wynikéw
klinicznych i ekonomicznych jak w przypadku zaprezentowanego w raporcie HTA poréwnania
WIL+MET+SU vs INS+MET+SU - efekty/koszty metforminy i pochodnej sulfonylomocznika
znosza sie (przy zatoZzeniu takich samych dawek w obu ramionach), a jedyne réznice
pomigdzy grupami wynikaja z poréwnania WIL vs INS.

Ryc. 1. Schemat postepowania terapeutycznego u oséb z cukrzyca typu 2 uprzednio nieleczonych
farmakologicznie (PTD 2022).

Miazdzycowa choroba CV, niewydolnosd skurczowa serca, przewlekta choroba nerek,

bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

Metformina plus inhibitor SGLT-2 lub agonista GLP-1 Monoterapia metforming

Jezeli HbA,. powyzej celu

¥ ¥ Y ¥ ¥
Agonista
Inhibitor Inhibitor
PSM receptora TZD
SGLT-2 DPP-4 CLP-1

lezeli HbA,. powytej celu

|

Y

Rozwaz dodanie jednego a nastepnie drugiego leku Rozwaz dodanie jednego a nastepnie drugiego leku
innej klasy innej klasy:
+ agonista receptora GLP-1 lub inhibitor SCLT-2 - agonista receptora GLP-1
* inhibitor DPP-4 + inhibitor SGLT-2
- PSM * inhibitor DPP-4
+TZD - PSM
* insulina bazowa -TZD
- insulina bazowa

Insulina bazowa (o ile nie zostata wezedniej wdrozona) lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzonej
z lekami doustnymi lub agonistg receptora GLP-1
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3 Model ekonomiczny

3.1 Horyzont czasowy analizy w modelu CUA

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT: ,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien byc
wystarczajaco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic migdzy wynikami i kosztami ocenianej
technologii medycznej oraz komparatordw”, stad oczekiwanie modelowania efektéw w
dozywotnim horyzoncie w momencie, kiedy dane kliniczne nie obejmuja dtugofalowych
réznic lub gdy zatozono, ze takich réznic nie ma, nie jest uzasadnione.

W zadnym z badan dla lekéw z grupy inhibitoréw DPP-4 nie wykazano wptywu na przezycie
catkowite chorych. Badanie dla leku Glypvilo, w ktérym wykazano przewagi w poréwnaniu
do komparatora (WIL vs SU w monoterapii), miato maksymalny okres obserwacji 104 tyg. i
taki okres obserwacji zostat zaimplementowany do modelu oceny efektywnosci kosztowej
leku. W modelu uwzgledniono dwa parametry kliniczne, dla ktérych wykazano przewage
kliniczng (spadek masy ciata oraz zmniejszenie ryzyka epizoddéw hipoglikemii), co dato
podstawy do konstrukcji uproszczonego modelu ekonomicznego w horyzoncie 2 lat.

W uproszczonym modelu nie adresowano parametru przezycia ze wzgledu na brak danych
klinicznych dotyczacych wptywu leku Glypvilo na przezycie catkowite. Dostepne obecnie
dojrzate dane dla catej grupy lekéw iDPP-4 wskazuja na brak wptywu inhibitoréw DPP-4 na
redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego i tym samym modelowanie dtugofalowych efektéw
w tym zakresie nie réznicuje pordwnywanych ramion w czasie - inkrement wartosci jest
réwny zero. Historyczne modelowanie tych efektéw (na przyktad w analizach z 2013 roku)
wynikato z oczekiwanego wptywu lekéw na ryzyko sercowo-naczyniowe - badanie TECOS
(Green 2015) nie potwierdzito takiego wplywu.

Przyjecie zatozen o dtugofalowym rozwoju sciezek terapeutycznych i odlegtych
konsekwencjach stosowania wildagliptyny lub innych lekéw z grupy DPP-4 jest obarczone
bardzo duzg niepewnoscia. Nalezy podkreilic, ze potencjalny réznicujacy wptyw na rozwdj
choroby (przezycie catkowite), rozumiany jako ryzyko rozwoju powiktan cukrzycowych
faktycznie wptywajacych na przezycie catkowite, jest gtdwnie zwigzane z istotnym
zréznicowaniem poziomu wyréwnania glikemii (wptyw na stezenie HbA1c). Leki z grupy iDDP-
4 maja ugruntowang pozycje lekéw alternatywnych dla SU przy zblizonej sile
hipoglikemizujacej {pierwsza rejestracja FDA w 2006 r.), a przewagdi w zakresie wptywu na
przezycie catkowite nie zostaty wykazane, stad w sposéb naturalny nie zostaty uwzglednione
w analizie ekonomicznej jako element réznicujacy. Przyjecie hipotetycznych zatozen o
zréznicowanym wplywie na przezycie nie zwieksza jakosci oraz wiarygodnosci analiz.

W domenie publicznej sq dostgpne opublikowane analizy ekonomiczne przeprowadzane u
chorych z cukrzyca w krétkim horyzoncie czasowym lub ograniczone do modelowania jedynie
zdarzen niepozadanych (Pollock 2018, Ericsson 2013, Langer 2013, Evans 2014), co wskazuje,
ze uproszczone podejscie jest uznane.

Nalezy zauwazyd, Ze ograniczone horyzonty czasowe (nie dozywotnie) byty praktyka w
niektérych analizach ekonomicznych w obszarze diabetologii: Tresiba (insulina degludec) -
roczny horyzont czasowy - pozytywna ograniczona REK z 18 pazdziernika 2016 r.; Ryzodeg
(insulinum degludecum) - 5-letni horyzont czasowy - pozytywna REK z 30 kwietnia 2019 .
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Majac na uwadze dwa kluczowe parametry skutecznosci i brak dtugofalowego wptywu na
przezycie przyjeto, ze w przypadku poréwnania WIL vs SU w monoterapii uproszczony model
ekonomiczny w horyzoncie dwuletnim bedzie wystarczajacy.

3.2 Jakosc modelu

Analitycy AOTMIT wskazuja, ze nie zidentyfikowali btedéw danych wejsciowych (rozdz.
5.3.2.). Stad jako$¢ modelu odpowiada problemowi decyzyjnemu i ograniczonej liczbie
parametréow réznicujacych, ktdre zostaty wykorzystane do modelowania.

W niniejszym uzupetnieniu poprawiono dyskontowanie tak, aby generowato wyniki zgodne z
prezentowanymi w AWA Vimetso {Aneks, rozdz. 3). Poprawiony btad dyskontowania
nieznacznie wptywa na otrzymany wspdtczynnik efektywnosci kosztowej terapii,
pozostawiajac go na poziomie znacznie ponizej progu optacalnosci - cena progowa

od proponowanej ceny zbytu netto. Szczegélowe oszacowania po
zaimplementowaniu sposobu dyskontowania proponowanego przez analitykéw AOTMIT
przedstawiono w aneksie {rozdz. 4).

Btad kodu VBA pojawiajacy sie w momencie generowania wynikéw z analizy probabilistycznej
zostat poprawiony w ramach odpowiedzi na wymagania minimalne. Model poprawnie
generuje wyniki analizy probabilistyczne].

Zgodnie z uzupetnieniem analiz wzgledem minimalnych wymagan znacznie rozszerzono
liczbe wariantéw testowanych w ramach analizy wrazliwosci. Pomimo szerokiego zakresu
testowanych parametréw wyniki zgodnie potwierdzajg kosztowaq efektywnosc terapii.

Podobnie, progowa urzedowa cene zbytu w przypadku analiz minimalizacji kosztéw
uzupetniono na etapie uzupetnien wzgledem minimalnych wymagan.

W zwigzku z powyzszym, wydaje sie, ze wiekszos¢ bteddw/ograniczen wskazanych przez
analitykéw AOTMIT zostata naprawiona juz na etapie uzupetnienia wzgledem minimalnych
wymagan, jedynie dyskontowanie zgodne z oczekiwaniami AOTMIT osiagnigeto dopiero w
niniejszym dokumencie (aneks, rozdz. 4). Niemniej, wydaje sig, Ze rozbieznosci zwigzane z
podejsciem do dyskontowania przy 2-letnim horyzoncie czasowym analizy i otrzymywanych
wynikach nie powinien mie¢ wptywu na wnioskowanie o efektywnosci kosztowej leku.

3.3 Model BIA

Wybdr komparatordw oraz wykluczenie lekéw, ktére nie s3 technologiami zastepowanymi
przez lek Vimetso powoduje, Ze analiza wplywu na budzet nie obejmuje wszystkich
wymienianych technologii stosowanych w cukrzycy typu 2. Jest to dokument dedykowany do
najbardziej prawdopodobnego wariantu, przyblizajacego realne obcigzenia ptatnika.

W analizie wptywu na budzet nie jest zasadne réznicowanie parametréw, takich jak
odpowiedz na leczenie, przestrzeganie zalecen lekarskich, intensywnosc¢ czy deeskalacja
leczenia, a juz tym bardziej sSmiertelno$¢ w horyzoncie analizy wptywu na budzet w ramach
scenariusza nowego i istniejacego ze wzgledu na brak danych potwierdzajacych zasadnosé
takiego podeijscia (AWA Vimetso, rozdz. 6.3.1). Dla analizowanego problemu decyzyjnego
préby budowania alternatywnych modeli w oparciu o szereg hipotetycznych parametréw nie
podnosza jakosci oraz wiarygodnosci analiz, a wprowadzaja dodatkowa niepewnosc
oszacowan.
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W oszacowaniach populacji docelowej nie zidentyfikowano bardziej wiarygodnych niz
wykorzystane w raporcie HTA danych (NFZ 2019). Prezentowane przez analitykdéw dane (AWA
Vimetso, rozdz. 3.3), pochodzace z nieopublikowanych baz danych, moga stanowic element
walidacyjny, jednak analitycy agencji nie wskazuja sposobu ani zrédet, ktére mogtyby byc
wykorzystane alternatywnie. Przytoczone przez analitykdéw dane wskazuja, ze ,,maksymalna
populacja docelowa w oparciu o dane rzeczywiste moze wynosi¢ okoto

W analizie przediozonej agencji przedstawiono wyniki w zakresie || | | R sa to wiec
wyniki spdjne z oszacowaniami Agencji.
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4 Aneks

Ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania wildagliptyny i
pochodnej sulfonylomocznika w monoterapii po zaimplementowaniu sposobu dyskontowania
proponowanego przez analitykéw AOTMIT. Pozostate parametry pozostaty bez zmian.

4.1 Analiza ekonomiczna

4.1.1  WIL vs SUL

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania wildagliptyny z pochodng
sulfonylomocznika w monoterapii u chorych z cukrzyca typu 2.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej 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 zycia
skorygowanego o jako$¢ (ICUR, PLN/QALY) uzyskanego dzigki stosowaniu wildagliptyny
w poréownaniu do stosowania pochodnej sulfonylomocznika.

4.1.1.1 Perspektywa NFZ
4.1.1.1.1  Analiza podstawowa

W populacji dorostych chorych z cukrzyca typu 2 leczenie wildagliptyna w monoterapii
przynosi korzys¢ kliniczng w postaci _W poréwnaniu z pochodng 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 || l). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosc przy zastapieniu pochodnej sulfonylomocznika przez wildagliptyne wynosi

Tab. 3. Wyniki kliniczne: WIL vs SUL. Analiza podstawowa.

Parametr WIL SUL WIL vs SUL

QALY || || ||

Tab. 4. Wyniki kosztowe: WIL vs SUL Analiza podstawowa z perspektywy NFZ.

£

L

W

Parametr UL WIL vs SUL

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

10
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Parametr WIL vs SUL

WIL SUL
Koszty tacznie, PLN ] ] ]
] I

Koszty tacznie, PLN (zdyskontowane) -

Tab. 5. Wyniki kosztéw-uzytecznosci: WIL vs SUL. Analiza podstawowa z perspektywy NFZ.
Parametr ICUR, PLN/QALY

WIL vs SUL e

4.1.1.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

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

Najwiekszy wptyw na uzyskany wspétczynnik kosztéw-uzytecznoici ma || G

Tab. 6. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: WIL vs SUL.

Wariant A  koszty, | Analiza kosztéw-uzytecznosci

B A QALY ICUR, PLN/QALY Zmiana
BC I - I |
SA1 I | | |
SA2 | | | |
SA3 I | | I
SA4 | | I |
SA5 I | | I

4.1.1.1.3  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.
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Ryc. 2. Wykres scatter plot: WIL vs SUL. Analiza z perspektywy NFZ.

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.

Ryc. 3. Krzywa akceptowalnosci: WIL vs SUL. Analiza z perspektywy NFZ.

4.1.1.1.4 Analiza progowa
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4.1.1.2 Perspektywa wspoélna
4.1.1.2.1 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

Tab. 7. Wyniki kliniczne: WIL vs SUL. Analiza podstawowa.

Parametr WIL SUL WIL vs SUL

QALY || || ||

Tab. 8. Wyniki kosztowe: WIL vs SUL Analiza podstawowa z perspektywy wspdélnej.

v
=
-

"""
"""l
||ll||l|||

Parametr WIL vs SUL

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

Koszty tacznie, PLN (zdyskontowane)

Tab. 9. Wyniki kosztéw-uzytecznosci: WIL vs SUL. Analiza podstawowa z perspektywy wspélnej.

Parametr ICUR, PLN/QALY

WIL vs SUL [

4.1.1.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegdlne
czynniki, majace wptyw na kofAcowe oszacowania kosztdw oraz wynikdow 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)
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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 [N

Najwiekszy wplyw na uzyskany wspétczynnik kosztéw-uzytecznoici ma |GG

Tab. 10. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: WIL vs SUL.

Wariant A  koszty, | Analiza kosztéw-uzytecznosci

B A QALY ICUR, PLN/QALY Zmiana
BC - - | |
SA1 | | | |
SA2 | | | I
SA3 | | | I
SA4 | | | |
SA5 | | | I

4.1.1.2.3 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.

14
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Ryc. 4. Wykres scatter plot: WIL vs SUL. Analiza z perspektywy wspdélnej.

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.

Ryc. 5. Krzywa akceptowalnosci: WIL vs SUL. Analiza z perspektywy wspélnej.
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4.1.1.2.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie wildagliptyny
w monoterapii, przy ktérych wspétczynniki 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. 11. 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 ||

SA 4 | I I

SA5 ___ I ||
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