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1 Komparatory

1.1 Uwaga 1
Uwaga:

W populacji pacjentdw stosujqcych metformine w maksymalnej tolerowanej dawce (MET)
wnioskodawca przyijqgt, ze komparatorem bedzie SUL+MET (pochodna sulfonylomocznika plus
metforming). Wnioskodawca nie przedstawit poréwnan z refundowanymi sitagliptynq +MET
oraz akarbozq +MET (§ 4. ust. 3 pkt 1 i § 3-6 Rozporzqdzenia). Zgodnie z aktualnym
brzmieniem § 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzqdzenia nalezy przedstawi¢ poréwnania z
wrefundowanymi  technologiami opcjonalnymi”. Poréwnanie z jednym, wybranym
refundowanym komparatorem nie jest wystarczajqce do spefniania wymagan minimainych.

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 zZrédtem
informacji na temat istniejacej praktyki medycznej moga by¢ m.in. analiza rynku sprzedazy
lekow lub wytyczne praktyki klinicznej.

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 (0 ok. 16%) liczby pacjentdéw przyjmujacych akarboze (z 84,5 tys. w
2013 r. do 70,9 tys. w 2018 r.). Dodatkowo, nalezy zaznaczy¢, 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.

Sitagliptyna refundowana jest od 1 wrzesnia 2022 r. u chorych z cukrzycy typu 2, u ktérych
zastosowanie metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala
osiagnac dobrej kontroli glikemii - wartos¢ HbA1c>7% (przez co najmniej 3 miesigce). Na
podstawie tak krétkiego okresu refundacji nie jest mozliwe ustalenie, w jakim stopniu
sitagliptyna stanie sie lekiem, ktéry w sposéb istotny bedzie stosowany u chorych, u ktérych
terapia metforming jest niewystarczajaca. Tym samym nie jest mozliwe okreslenie, czy iw
jakim stopniu wildagliptyna bedzie przejmowac rynek sitagliptyny. Aktualnie, w dalszym
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ciggu niemal wytaczne zastosowanie maja pochodne sulfonylomocznika. W praktyce
klinicznej moze sie okazad, iz pochodne sulfonylomocznika beda nadal najczesciej
stosowanym lekiem dodawanym do metforminy, przynajmniej w pierwszych dwoéch latach
obowiazywania decyzji refundacyjnej. Reasumujac, obecnie brak jest dojrzatych danych,
ktére mogtyby wskazywad, iz sitagliptyna powinna by¢ uznana za komparator dla
wildagliptyny po nieskutecznosci metforminy. Wildagliptyna i sitagliptyna nalezg do tej
samej klasy lekéw, tj. inhibitoréw DPP-4, majg zblizony mechanizm dziatania, a
umieszczenie ich w tej samej grupie limitowej automatycznie oznacza uznanie przez
ptatnika ich poréwnywalnosci pod wzgledem uzyskiwanych efektéw zdrowotnych.

Majac na uwadze aktualnie niskie zuzycie akarbozy i sitagliptyny oraz brak w wytycznych
PTD 2022 akarbozy wydaje sig, Zze nie sa to technologie, ktére wildagliptyna zastapi po
uzyskaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej. Najbardziej prawdopodobny scenariusz
przewiduje wejscie wildagliptyny na rynek kosztem pochodnych sulfonylomocznika. Obecnie
w Polsce potaczenie metforminy z pochodng sulfonylomocznika w wigkszosci przypadkdw
stanowi pierwszy schemat leczenia w przypadku nieskutecznosci leczenia metforming w
monoterapii. Pochodne sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd i glipizyd) sa finansowane
ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu cukrzycy od dawna i bez zawezen populacii.
Majac na uwadze bardziej korzystny profil bezpieczenstwa wildagliptyny w poréwnaniu do
pochodnych sulfonylomocznika w odniesieniu do przyrostu masy ciata i czestosci
wystepowania hipoglikemii ciezkiej {wskazane w wytycznych i badaniach klinicznych) mozna
spodziewac sie, Ze pochodne sulfonylomocznika beda zastepowane przez wildagliptyne. Z
uwagi na powyzsze, pochodne sulfonylomocznika stanowia jedyny realny (najbardziej
odpowiedni) komparator dla wildagliptyny w terapii dodanej do metforminy.

1.2 Uwaga 2
Uwaga:

W populacji pacjentéw stosujqcych SUL+MET wnioskodawca przyjql, ze komparatorem
bedzie insulina bazowa +MET. Whnioskodawca nie przedstawit poréwnan z refundowanymi
agonistami receptora GLP-1 (semaglutyd, dulaglutyd) +MET oraz inhibitorami SGLT2
(dapagliflozyna, kanagliflozyna, empagliflozyna) + MET (§4. ust. 3 pkt 1 i § 3-6.
Rozporzqdzenia; patrz uwaga dot. komparatorow powyzej).

Odpowiedz:

W Zadnej populacji analizowanej w raporcie dla Vimetso nie wybrano INS+MET jako
komparatora. W populacji pacjentéw nieskutecznie leczonych SUL+MET przyjeto, ze
komparatorem bedzie INS+SU+MET, a nie INS+MET.

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 medycznej
prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie.
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Leki nalezace do agonistéw receptora GLP-1 oraz inhibitory SGLT-2 finansowane s3a ze
srodkdw publicznych w Polsce w bardzo $cisle okreslonej populacji, tj. u chorych z cukrzyca
typu 2, przed witaczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 7,5 %, z otytoscia definiowang
jako BMI =30 kg/m? 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
3Jobecnosd 2 lub wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek 2
55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie
tytoniu. Wskazania refundacyjne dla agonistéw receptora GLP-1 oraz inhibitoréw SGLT-2 sg
zhacznie wezsze niz wnioskowane wskazanie dla wildagliptyny. W zwiazku z catkowicie
odmiennym profilem docelowego pacjenta, agonisci receptora GLP-1 i inhibitory SGLT-2
nie stanowia komparatora dla wildagliptyny.
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2 Interwencja

2.1 Uwaga 3
Uwaga:

W populacji pacjentdw stosujqcych SUL+MET wnioskodawca przyjql, Zze interwencjq bedzie
WILDA+SUL+MET (wildagliptyna + pochodna sulfonylomocznika + metformina), a
komparatorem stosowanie insuliny bazowej + MET. Pacjenci stosujqcy SUL + MET mogq
jednak przechodzi¢ na stosowanie WILDA+MET (sulfonylomocznik rozwazany jest jedynie w
zmniejszonej dawce, w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii). Wnioskodawca nie
przedstawit poréwnan WILDA+MET vs. insulina bazowa +MET (§ 3-6 Rozporzqdzenia).

Odpowiedz:

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 jest prawidtowy, podobnie jak wybdr
komparatora INS+MET+SU (a nie INS+MET - w tresci uwagi jest btad). Zgodnie z wytycznymi
klinicznymi, w przypadku braku skutecznosci metforminy w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika, mozliwe jest dotaczenie inhibitordw SGLT-2 lub leku inkretynowego
(inhibitora DPP-4 lub agonisty GLP-1) lub agonisty PPAR-y (pioglitazonu) lub insuliny bazowe],
jednak obecny status refundacyjny wymienionych lekdéw pozwala na zastosowanie jedynie
insuliny bazowej (agonisci receptora GLP-1 i inhibitory SGLT-2 sgq refundowane w terapii
trzylekowej w bardzo waskiej populacji chorych z wieloma czynnikami ryzyka). Potaczenie
metforminy z pochodna sulfonylomocznika i insuling (lub jej analogami) stanowi zalecane
przez PTD tréjlekowe potaczenie, czesto stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2. Wszystkie
substancje czynne w analizowanej terapii potréjnej (tj. metformina, pochodne
sulfonylomocznika i insulina) sa refundowane w Polsce w leczeniu cukrzycy od dawna i bez
zawezen populacji, w zwigzku z czym insulina bazowa stanowi odpowiedni komparator dla
wildagliptyny w terapii dodanej do metforminy i pochodnej sulfonylomocznika.
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Ryc. 1. Schemat postepowania terapeutycznego u 0séb z cukrzyca typu 2 uprzednio nieleczonych
farmakologicznie (PTD 2022).
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3 Populacja

3.1 Uwaga 4
Uwaga:

Whnioskodawca nie przedstawif analiz dla populacji pacjentow, ktorzy stosujq WILDA i MET
w ramach dwéch osobnych produktow (dwoch tabletek), a po ewentualnej pozytywnej
decyzji refundacyjnej przejdg na stosowanie leku Vimetso (§ 3-6 Rozporzqdzenia).

Odpowiedz:

wildagliptyna refundowana jest od 1 wrzesnia 2022 r. u chorych z cukrzyca typu 2, u ktérych
zastosowanie metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala
osiagnac¢ dobrej kontroli glikemii - warto$¢ HbA1c>7% (przez co najmniej 3 miesigce).
Obecnie dostgpne dane za wrzesien-pazdziernik 2022 wskazuja na niskie zuzycie
wildagliptyny (957 chorych - po natoZeniu parametréw ograniczajacych, w tym odsetka
przejmowania rynku i stopniowego wtaczania chorych, docelowa liczba pacjentolat bedzie
bardzo niska), a w raporcie nie uwzgledniano populacji stanowigcych marginalng czesc
rynku.

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania literatury nie zidentyfikowano
badan, w ktérych populacje stanowili chorzy leczeni WILWMET w dwdch osobnych tabletkach,
a nastepnie przeszli na leczenie WIL/MET w 1 tabletce. Zidentyfikowano jedynie badania
efektywnosci praktycznej Bliiher 2012 (PROVIL) i Rompopoulos 2015, w ktérych poréwnano
stosowanie WIL+MET oraz WIL/MET u pacjentéw dotychczas nieskutecznie leczonych
metforming.

Opis oraz wyniki badania Bliiher 2012 {PROVIL) przedstawiono w rozdz. 7.2 Analizy klinicznej.
Badanie efektywnosci praktycznej Rombopoulos 2015 wykluczono z witasciwej czedci
przegladu ze wzgledu na zbyt maty liczebnos¢ populacji. W badaniu Rombopoulos 2015
poréwnano stosowanie WIL+MET oraz WIL/MET u 659 pacjentdw dotychczas nieskutecznie
leczonych metforming. Okres obserwacji wynosit 24 tygodnie. W badaniu wykazano, ze
pacjenci leczeni WIL/MET osiagneli 98,9% poziom compliance, natomiast pacjenci w grupie
WIL+MET - 84,6%, co dato istotng statystycznie przewage na korzysé WIL/MET (OR=18,9 [95%
Cl: 6,2; 57,7], p<0,001). Srednia HbA.. ulegta redukcjiz 8,1% do 6,9% w grupie WIL/MET oraz
z 7,9% do 6,8% w grupie WIL+MET, co dato istotne statystycznie rdznice od wartosci
wyjsciowych do konca badania w obu grupach, ale nie pomiedzy grupami. W badaniu nie
obserwowano zadnych powaznych zdarzen niepozadanych.

Przewagi dotyczace compliance wynikajace z podania preparatu ztozonego udowodniono
réwniez w innych obszarach terapeutycznych, np. w nadcisnieniu tetniczym czy chorobach
uktadu oddechowego, takich jak przewlekta obturacyjna choroba ptuc lub astma, co w
przypadku nadci$nienia tetniczego znalazto odzwierciedlenie nawet w wytycznych
klinicznych (PTNT 2019). Podanie preparatu ztozonego zamiast kilku tabletek ({lub
inhalatoréw) moze byc¢ zwigzane z podniesieniem komfortu pacjenta, a mniejsza liczba
tabletek (inhalatoréw) i wygoda dawkowania, przektadaja si¢ na poprawe szeroko pojetej
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wspotpracy pacjenta z lekarzem (adherance), zardéwno mierzong stopniem stosowania sie do
zalecen (compliance), jak i wytrwatoscia terapeutyczna {persistance), co pozwala na dalsze
zwiekszanie skutecznosci leczenia.

W badaniach Bliiher 2012 (PROVIL) i Rombopoulos 2015 nie wykazano istothych statystycznie
réznic pomiedzy grupami WIL+MET i WIL/MET pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii, w zwiazku z czym witasciwg technike analityczng w analizie ekonomicznej stanowi
analiza minimalizacji kosztéw i poréwnanie wytacznie kosztéw obu terapii. Oszacowania
przeprowadzono zgodnie z Obwieszczeniem MZ na styczen-luty 2023 i aktualng ceng zbytu
netto Vimetso® na poziomie | -
wzgledu na brak dostepnych danych sprzedazowych dla lekdéw generycznych zawierajacych
wildagliptyne, ktére weszty do wykazu lekéw refundowanych w listopadzie 2022 r. lub
styczniu 2023 r. oszacowania przeprowadzono konserwatywnie na podstawie najtanszego
kosztu wildagliptyny za DDD (preparat Glypvilo®) i najtarszego kosztu metforminy za mg oraz
z konserwatywnym uwzglednieniem dawki metforminy 850 mg.

Tab. 1. Poréwnanie kosztéw WIL+MET (najtanisze produkty, dawka metforminy 850 mg) vs
WIL/MET (PLN/rok).

Substancja czynna Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
WIL/MET e e
WIL+MET* 411,52 605,75
Réznica [ e

* konserwatywnie przedstawiono wyniki tylko dla tanszego opakowania wildagliptyny (Glypvilo®) i
metforminy i dodatkowo uwzgledniono tylko dawke metforminy 850 mg.

Z perspektywy NFZ koszt stosowania WIL/MET w 1 tabletce jest nizszy niz koszt stosowania
WIL+MET w dwdch osobnych tabletkach, co oznacza oszczednosci dla ptatnika przy zmianie
terapii z dwodch tabletek WIL+MET na jedng tabletke WIL/MET. W oszacowaniach
uwzgledniono najtansze preparaty, co oznacza, ze w rzeczywistosci oszczednosci dla
ptatnika beda wigksze.

Z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta koszt stosowania WIL/MET w 1 tabletce jest wyzszy
niz koszt stosowania WIL+MET w dwodch osobnych tabletkach (przy uwzglednieniu
najtanszych produktdw i nizszej dawki MET - 850 mg). W przypadku uwzglednienia kosztu
leku oryginalnego Galvus® jako jedynego leku dla ktérego dostepne sa obecnie dane
sprzedazowe, koszt WIL+MET z perspektywy wspdlnej wynidstby 1819,30 PLN i bytby -

Oszczednosci budzetowe z perspektywy NFZ beda generowane niezaleznie od przyjetej
wielkosci populacji.
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4 Analiza ekonomiczna (AE)

Wyniki analizy ekonomicznej po aktualizacji modelu zgodnie z otrzymanymi uwagami do
analizy dla leku Glypvilo oraz
przedstawiono w aneksie {rozdz. 7).

4.1 Uwaga 5
Uwaga:

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzqcych wyzszosci WILDA+MET nad
refundowanym komparatorem w populacji pacjentéw wczesniej stosujqcych MET.
Jednoczesnie wnioskodawca nie przedstawit oszacowan wynikajqcych z art. 13 ust. 3 UoR (§
5 ust. 6 pkt 1-3 Rozporzqdzenia).

Odpowiedz:

W rozdz. 2. Analizy ekonomicznej przedstawiono gtdwne wnioski dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa dla poréwnania wildagliptyny z pochodng sulfonylomocznika w populacji
chorych wczedniej leczonych metforming na podstawie 4 randomizowanych badan
klinicznych (Ferrannini 2009 + Matthews 2010, Filozof 2010, Derosa 2014, Dei Cas 2017).
wyniki randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do przegladu (Ferrannini
2009/Matthews 2010 i Filozof 2010) wskazuja na istotne statystycznie réznice na korzysc
wildagliptyny w zakresie zmiany masy ciata w stosunku do wartosci poczatkowej oraz
czestosci wystepowania hipoglikemii oraz hipoglikemii ciezkiej. Szczegdtowe wyniki zostaty
przedstawione w Analizie klinicznej.

Majac na uwadze przewage WIL nad SU w terapii dodanej do MET pod wzgledem zmiany masy
ciata i czestosci hipoglikemii w populacji tej zastosowano analize kosztéw-uzytecznosci -
wyniki analizy zostaty przedstawione w postaci kosztu roku zycia skorygowanego o jakosc
(PLN/QALY), w zwigzku z czym nie zachodza okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3

ustawy.

4.2 Uwaga 6
Uwaga:

Wnioskodawca nie przedstawit analiz wrazliwosci dla poréwnania WILDA+INS+MET vs.
intensyfikacia INS+/-MET (§ 5. ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia). Wnioskodawca przedstawit
deterministycznq analize wrazliwosci, ktéra w analizie ekonomicznej obejmuje 1 lub 5
scenariuszy (dot. populacji stosujgcej MET lub MET+SUL), a w analizie wplywu na budzet 3
scenariusze. Tak mata liczba testowanych parametrow nie pozwala na petnq ocene
stabilnosci wynikéw, Uprzejmie prosze o rozszerzenie analizy wrazliwosci.
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Odpowiedz:

Zgodnie z prosba analitykdw Agencji rozszerzono analize wrazliwosci. Nalezy jednak
zaznaczyc, ze w przypadku pordwnania WIL+MET+SUL vs INS+MET+SUL oraz WIL+MET+INS vs.
intensyfikacja INS+MET mozliwosci wariantow analizy wrazliwosci s ograniczone ze wzgledu
na przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw oraz brak wptywu niektérych kosztdw na
wyniki analizy.

W przypadku porédwnania WIL+MET vs SUL+MET uwzgledniono dodatkowo nastepujace
warianty analizy wrazliwosci:

e udziat metforminy 850 mg powigkszony o 10% (SA 6),
¢ udziat metforminy 850 mg pomniejszony o 10% (SA 7).

W przypadku poréwnania WILWMET+SUL vs INS+MET+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),

¢ udziat metforminy 850 mg powigkszony o 10% (SA 5),

udziat metforminy 850 mg pomniejszony o 10% (SA 6).

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

e koszt insuliny w oparciu o koszt najtanszego preparatu {SA 1)
¢ dawke insuliny powiekszona o 10% w przypadku intensyfikacji leczenia insuling (SA 2),

e dawke insuliny pomniejszong o 5% w przypadku intensyfikacji leczenia insuling (SA
3),

e udziat metforminy 850 mg powigkszony o 10% (SA 4),
¢ udziat metforminy 850 mg pomniejszony o 10% (SA 5).

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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4.3 Uwaga 7
Uwaga:

Dostarczony przez wnioskodawce model analizy ekonomicznej nie pozwala na
powtdrzenie wszystkich oszacowan i kalkulacji, poniewaz zawiera nieprawidiowo
dziatajqce makro wykonujgce analize probabilistycznqg. Po uruchomienia makra PSA
scatter plot wyswietla wytqcznie wynik pierwszej symulacji. Uprzejmie prosze o
naprawienie dziatania makra. Analitycy Agencji proponujq w makirze PSA zmiane
funkcji EntireRowDelete na ClearContents, przy czym nalezy usunq¢ zawartos¢ trzech
kolumn z danymi PSA (8 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzqdzenia). W PSA zmiana masy ciala
pacjentéow jest modelowana z rozkiadu normalnego, ale wynik jest nastepnie
zaokrqglany do liczb catkowitych. Skutkuje to powstaniem ,,0sobnej” grupy wynikow
lezqcej w znaczqcym oddaleniu od pozostatych wynikow. Analitycy Agencji proponujq
usuniecie zaokrqglenia zmiany masy ciata do liczb catkowitych. Z kolei dekrementy
uzytecznosci (wartosci ujemne) sq modelowane z rozkiadu Beta. Nie jest to
prawidfowy rodzaj rozkiadu do modelowania dekrementow uzytecznosci, poniewaz
jego dziedzing jest przedziat [0,1]. Wnioskodawca funkcjq JEZELI.BLAD wyiqczyt w
tym przypadku modelowanie dla tych parametrow i nie przeprowadza dla nich PSA.
Analitycy Agencji proponujq wykorzystanie rozkiadu Beta przeksztaiconego
symetrycaznie wzgledem osi rzednych.

Odpowiedz:

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

4.4 Uwaga 8
Uwaga:

Whnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztow dla poréwnania WILDA+MET vs.
SUL+MET w populacji pacjentow wczesniej stosujqcych MET, przy czym horyzont czasowy
analizy wynosi 2 lata. Diugos¢ horyzontu czasowego nie zostaia przetestowana w ramach
analizy wrazliwosci. Zaledwie 2-letni horyzont czasowy wydaje sie zbyt krotki dla oceny
uzytecznosci kosztowej wnioskowanej interwencji i nie umozliwia odzwierciedlenia w
analizach wszystkich istotnych réznic w zakresie wynikow zdrowotnych i kosztow,
wystepujqcych pomiedzy poréwnywanymi technologiami (patrz definicja horyzontu
czasowego w § 3. pkt 3 Rozporzqdzenia). Model wnioskodawcy nie uwzglednia
Smiertelnosci pacjentdw, zaréwno ogolnej, jak i tej zwiqzanej z chorobq podstawowq. Brak
uwzglednienia $miertelnosci powoduje, ze model ekonomiczny w diuzszym horyzoncie
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czasowym bytby niewiarygodny. Uprzejmie prosze o uwzglednienie smiertelnosci pacjentow
w analizie ekonomicznej.

Odpowiedz:

Przyjety w Analizie ekonomicznej horyzont czasowy w przypadku poréwnania wildagliptyny
z pochodna sulfonylomocznika w ramach Il linii leczenia {w potaczeniu z metforming),
wynika z dostepnosci randomizowanych badan klinicznych dla tego pordwnania.

Na podstawie dostepnych badan klinicznych o dos$¢ krétkim okresie obserwacji nie jest
mozliwe oszacowanie dtugoterminowych powiktan bedacych wynikiem stosowania
analizowanych terapii oraz ich wpltywu na kontrole glikemii. Wydaje sie wiec, ze
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) wskazujg 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 smiertelnosci 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.

4.5 Uwaga 9
Uwaga:

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zgodnie z § 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzqdzenia ceny wynikajqce
z art. 13 ust. 3 UoR majq by¢ skalkulowane w taki sposéb, aby koszt stosowania
technologii wnioskowanej byt nie wyiszy niz koszt stosowania komparatora o
najnizszym CUR. Rozporzqdzenie w aktualnym brzmieniu nie zezwala na zréwnanie
CUR. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze raportowane ceny majq by¢ urzedowymi
cenami zbytu. W przypadku przedstawienia wczesniej wspomnianych poréwnan z
kolejnymi komparatorami uprzejmie prosze o przedstawienie rankingu CUR, a
nastepnie urzedowych cen zbytu, przy ktorych koszt stosowania technologii
whnioskowanej jest nie wyiszy niz koszt stosowania komparatora o najnizszym CUR.

Odpowiedz:

W przypadku poréownan WIL+MET+SUL vs INS+MET+SUL oraz WIL+MET+INS vs. intensyfikacja
INS+MET, dla ktérych przeprowadzono analizy minimalizacji kosztéw, dodatkowo w aneksie
7 {rozdz. 7.1.2.3 1 7.1.3.3) przedstawiono wyniki analizy kosztéw i wynikéw zdrowotnych, tj.
koszt stosowania wnioskowanej technologii, koszt technologii opcjonalnej o najnizszym CUR
oraz urzedowa cene zbytu, dla ktérej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest nie
wyzszy niz koszt stosowania komparatora o najnizszym CUR.
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5 Analiza wptywu na budzet (BIA)

5.1 Uwaga 10
Uwaga:

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéow podmiotu zobowiqzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku zostaio okreslone w sposéb
nieprawidiowy. Whnioskodawca nie uwzglednit kwoty ponoszonej na finansowanie
sSwiadczen opieki zdrowotnej, przez co nie jest mozliwe witasciwe oszacowanie wplywu
pozytywnej decyzji na system (§ 6. ust. 1 pkt 3-6 Rozporzgdzenia).

Odpowiedz:

Zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w rozdz. 3.2.2 Analizy wplywu na budzet na
podstawie zgromadzonych danych, liczebnos¢ docelowej populacji chorych oszacowano na

I <horych w2023 r.

Wartosc¢ 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 wspotczynnikdw inflacji w sektorze Zdrowie wg Gtéwnego Urzedu
Statystycznego), ktdre podzielone przez liczbe pacjentdw {wg tabeli 4.3 we wspomnianym
raporcie) pozwolity na oszacowanie kosztéw farmakoterapii na 1 pacjenta - patrz tabela
ponizej.

Tab. 2. 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
wspotczynnikow inflacji w sektorze Zdrowie wg GUS (3,2% w 2019 r., 4,8% w 2020 r. i 3,3% w 2021
r.}; ** wartosci z wiersza powyze]j podzielone przez liczbe dorostych pacjentéw (2626,43 tys.)
stosujacych farmakoterapie w 2018 r. (tabela 4.3 w raporcie NFZ na temat cukrzycy).
Wildagliptyna w potaczeniu z metforming (Vimetso® nie jest finansowana przez NFZ
w analizowanym wskazaniu, w zwiazku z czym wydatki podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku stanowiace refundacje ceny wnioskowanej technologii
wynoszg 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).
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Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentédw wstanie klinicznym wskazanym we
whiosku przedstawiono ponizej.

Tab. 3. 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.

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%).

5.2 Uwaga 11
Uwaga:

Nalezy réowniez wskazac, ze dla porzqdku procedowania sprawy szacunki zwiqzane z
finansowaniem wnioskowanej technologii powinny wskazywal na jednq hipotetyczng
pozytywnq decyzje refundacyjnq. Wnioskodawca przedstawil analize wplywu na budzet
skonstruowanqg tqcznie dla wszystkich inhibitoréw DPP-4, tj. wildagliptyny w potqczeniu z
metforming (Vimetso), wildagliptyny (Glypvilo), sitagliptyny w polgczeniu z metforming
(Maymetsi) oraz sitagliptyny (Maysiglu). W zwiqzku z takim podejsciem nie ma mozliwosci
oceny wpiywu wydania pozytywnej decyzji dla wylqcznie 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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6 Inne

6.1 Uwaga 12
Uwaga:

Uprzejmie prosze o skorygowanie opisu populacji w analizie ekonomicznej. Wnioskodawca
trzykrotnie opisuje populacje pacjentow leczonych MET jako ,chorych wczesniej
nieleczonych” (ss. 4, 131 67).

Odpowiedz:
Btedne fragmenty na wskazanych stronach skorygowano nastepujaco:
1. chorzy leczeni wczesniej metforming,

2. chorzy leczeni wczesniej metforming i pochodng sulfonylomocznika,
3. chorzy leczeni wczedniej metforming i insuling w statej dawce.

6.2 Uwaga 13

Uwaga:

Dodatkowo prosze o przedstawienie walidacji zewnetrznej modelu analizy ekonomicznej,
tj. poréwnania wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi (patrz
wytyczne HTA AOTMIT z 2016 roku). Whnioskodawca ograniczyt sie wylqcznie do
przedstawienia porownan z innymi analizami ekonomicznymi, tj. walidacje konwergencji.

Odpowiedz:

W przypadku poréwnania WIL+MET vs SU+MET nie zidentyfikowano odpowiednich badan,
ktérych wyniki mozna bytoby poréwnacé z wynikami modelu. 1 publikacja z badania
obserwacyjnego EDGE przedstawia wyniki poréwnania WIL+MET vs SU+MET (GSke 2014b -
rozdz. 7.1.5 analizy klinicznej), jednak horyzont czasowy obserwacji w badaniu EDGE wynosit
1 rok, natomiast w modelu - 2 lata.

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

6.3 Uwaga 14
Uwaga:

W dniu 28.10.2022 r. zmianie ulega wysokos¢ progu uzytecznosci kosztowej. Nowa wysokos¢
progu wynosi 175 926 zt (Komunikat Prezesa AOTMiT). Uprzejmie prosze o aktualizacje
oszacowanych cen progowych.
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Odpowiedz:

Oszacowania cen progowych po aktualizacji wysokosci progu optacalnosci, tj. 175 926 PLN
oraz catego modelu przedstawiono w aneksie 7.
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7 Aneks

Ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej i analizy wplywu na budzet po
aktualizacji modelu zgodnie z otrzymanymi uwagami do analiz dla lekéw Vimetso i Glypvilo
oraz |
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 alternatywny udziat
metforminy 850 mg, 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 potaczeniu z metformina)

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, 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 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 potaczeniu
z metforming przynosi korzys¢ kliniczna w postaci ||l w poréwnaniu z pochodna
sulfonylomocznika w terapii dodanej do metforminy. Jednoczesnie stosowanie wildagliptyny
w potaczeniu z metforming generuje w 2-letnim horyzoncie czasowym wigeksze wydatki
w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika w potaczeniu z metforming {wyzsze o -
- Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy zastgpieniu
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pochodnej sulfonylomocznika w terapii dodanej do metforminy przez wildagliptyne

w potaczeniu z metforming wynosi ||| GTcG

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

Parametr WIL+MET SUL+MET WIL+MET vs SUL+MET

QALY [ ] ] I

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

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

Koszt zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt interwencji, PLN

w tym koszt MET, 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

v
=
m
-

Koszty tacznie, PLN (zdyskontowane)

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

Parametr ICUR, PLN/QALY
WIL+MET vs SUL+MET B

7.1.1.1.2  Deterministyczna analiza wrazliwosci

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

W przypadku poréwnania WIL+MET vs SUL+MET 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)

e udziat metforminy 850 mg powigkszony o 10% (SA 6),

¢ udziat metforminy 850 mg pomniejszony o 10% (SA 7).
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Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennos¢ oszacowanego wspdtczynnika kosztow-
uzytecznosci w zakresie

Najwigkszy wptyw na uzyskany wspétczynnik kosztéw-uzytecznoici ma || N

Tab. 7. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: WIL+MET vs SUL+MET.

Wariant A koszty, Analiza kosztéw-uzytecznosci

PLN A QALY ICUR, PLN/QALY Zmiana
BC I I | |
SA1 I | | I
SA2 | | I |
SA3 I | | ||
SA 4 I | | |
SA5 I | | I
SA6 I | | I
SA7 | | 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). Zdecydowana wiekszo$¢ wynikéw miesci sig
w prawym gérnym kwadracie wskazujac na wyzsze koszty i efekty stosowania leczenia

wildagliptyna w potaczeniu z metforming w poréwnaniu ze stosowaniem pochodnej
sulfonylomocznika w terapii dodanej do metforminy.

Ryc. 2. Wykres scatter plot: WIL+MET vs SUL+MET.
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Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowad, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci wildagliptyny w potaczeniu z metforming dla
skutecznosci ocenionej w postaci lat Zycia w petnym zdrowiu {QALY) wynosi -dla progu
175 926 PLN/QALY.

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 potaczeniu
z metforming przynosi korzys¢ kliniczng w postaci w poréwnaniu z pochodng
sulfonylomocznika w terapii dodanej do metforminy. Jednoczesnie stosowanie wildagliptyny
w potaczeniu z metforming generuje w 2-letnim horyzoncie czasowym wigeksze wydatki
w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika w potaczeniu z metforming (wyzsze o ||}
- Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy zastgpieniu
pochodnej sulfonylomocznika w terapii dodanej do metforminy przez wildagliptyne
w potaczeniu z metforming wynosi
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Tab. 8. Wyniki kliniczne: WIL+MET vs SUL+MET. Analiza podstawowa.

Parametr WIL+MET

SUL+MET

WIL+MET vs SUL+MET

QALY |

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

Parametr

SUL+MET | WIL+MET vs

Koszt zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt interwencji, PLN

w tym koszt MET, 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)

II....I..II 3
m
=
m
_|

v
=
m
-

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

wspdlnej.

Parametr

ICUR, PLN/QALY

WIL+MET vs SUL+MET

7.1.1.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegdlne

czynniki, majace wptyw na kofAcowe oszacowania kosztdw oraz wynikdow zdrowotnych.

W przypadku poréwnania WIL+MET vs SUL+MET 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)

e udziat metforminy 850 mg powigkszony o 10% (SA 6),

¢ udziat metforminy 850 mg pomniejszony o 10% (SA 7).

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennos¢ oszacowanego wspdtczynnika kosztow-

uzytecznosci w zakresie
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Najwigkszy wptyw na uzyskany wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci ma || EGTGNG

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

Wariant A koszty, Analiza kosztéw-uzytecznosci

PLN A QALY ICUR, PLN/ QALY Zmiana
BC I - | |
SA1 I | | I
SA2 I | | I
SA3 | | I |
SA 4 I | | |
SA 5 | | I |
SA6 I | | I
SA7 I | | |

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). Zdecydowana wiekszo$¢ wynikéw miesci sig
w prawym gérnym kwadracie wskazujac na wyzsze koszty i efekty stosowania leczenia
wildagliptyng w poréwnaniu ze stosowaniem pochodnej sulfonylomocznika.

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

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowad, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci wildagliptyny w potaczeniu z metforming dla

23



Wildagliptyna/metfonmina Mimetso®) w leczeniu cukrzyey typu 2 u dorostych

skutecznosci ocenionej w postaci lat Zycia w petnym zdrowiu {QALY) wynosi -dla progu
175 926 PLN/QALY.

7.1.1.2.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie wildagliptyny
w potaczeniu z metforming, przy ktérych wspdtczynniki kosztéw uzytecznosci dla
analizowanych scenariuszy sa réwne wysokosci progu optacalnosci, tj. 175 926 PLN/QALY
(trzykrotnos¢ wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca).

W wariancie podstawowym analizy dla poréwnania wildagliptyny z pochodng
sulfonylomocznika (w terapii dodanej do metforminy), aby wspdtczynnik kosztow-

uzytecznosci byt réwny progowi nalezatoby cene zbytu netto [ GGG

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

Wariant Cena zbytu netto, Cena progowa zbytu netto, Zmiana, %
PLN/opak. PLN/opak.*
BC | I I
SA 1 ___ I I
SA2 | | |
SA3 ___ I I
SA4 | | |
SA 5 | I I
SA6 | | |
SA7 | I I
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7.1.2  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 kontrolowang 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.

7.1.2.1 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

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

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 alternatywny koszt insuliny bazowej (SA 1)

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),

¢ udziat metforminy 850 mg powigkszony o 10% {SA 5),
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¢ udziat metforminy 850 mg pomniejszony o 10% (SA 6).

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

Najwiekszy wptyw na uzyskany wynik ma

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

Wariant A koszty, PLN Zmiana, %
BC I |

SA 1 | |
SA2 I I
SA3 | |

SA 4 I |
SA 5 I |

SA 6 [ [

7.1.2.2 Perspektywa wspoélna

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

Tab. 15. 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
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Parametr WIL+MET+SUL INS+MET+SUL | WIL+MET+SUL vs

INS+MET+SUL

Koszt cigzkiej hipoglikemii, PLN e ] [ ]

Koszty tacznie, PLN N N |

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

alternatywny koszt insuliny bazowej (SA 1)

koszt insuliny bazowej w oparciu o koszt najtanszego preparatu (SA 2),
dawke insuliny bazowej powigkszong o 10% (SA 3),

dawke insuliny bazowej pomniejszong o 10% (SA 4),

udziat metforminy 850 mg powigkszony o 10% (SA 5),

udziat metforminy 850 mg pomniejszony o 10% (SA 6).

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmienno$¢ réznicy w kosztach pomiedzy grupa

WILHMET+SU oraz INS+VET+SU w zakresie [
Najwigkszy wptyw na uzyskany wynik ma [

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

Wariant A koszty, PLN Zmiana, %
BC [ ]

SA 1 I |
SA2 I |
SA'3 I ||

SA 4 I |
SA 5 I |

SA 6 I I

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

réwna zero, nalezatoby cene zbytu netto |

Tab. 17. 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 ||

SA 1 | | ||

SA2 | | ||

SA3 | | H

SA 4 | | ||
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Wariant Cena zbytu netto, Cena progowa zbytu netto, PLN/opak. | Zmiana, %
PLN/opak.

SA 5 | | H

SA 6 | | ||

7.1.2.3 Analiza kosztow i wynikéw zdrowotnych

W przypadku poréwnania WIL+MET+SUL vs INS+MET+SUL najnizszy CUR (a zarazem
najkorzystniejszy wspdtczynnik wynikéw zdrowotnych do kosztéw) dla technologii

opcjonalnej z perspektywy NFZ otrzymano dla [

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy
kosztow i wynikéw zdrowotnych dla tego wariantu analizy wrazliwosci.

Tab. 18. Wyniki analizy kosztu i wynikéw zdrowotnych - perspektywa NFZ.
WIL+MET+SUL INS+MET+SUL

Wariant analizy

Koszty taczne, PLN
Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.

W przypadku poréwnania WIL+MET+SUL vs INS+MET+SUL najnizszy CUR (a zarazem
najkorzystniejszy wspdtczynnik wynikéw zdrowotnych do kosztéw) dla technologii

opcjonalnej z perspektywy wspolnej otrzymano dla I

W ponizszej
tabeli przedstawiono wyniki analizy kosztéw i wynikéw zdrowotnych dla tego wariantu
analizy wrazliwosci.

Tab. 19. Wyniki analizy kosztu i wynikéw zdrowotnych - perspektywa wspdélna.
WIL+MET+SUL INS+MET+SUL

Wariant analizy

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+INS vs intensyfikacja INS (w potaczeniu z

metforminga)

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania wildagliptyny w potaczeniu
z insuling oraz intensyfikacji leczenia insuling {w potaczeniu z metforming) u chorych
z cukrzyca typu 2 niewystarczajaco kontrolowana odpowiednio za pomoca insuliny i
metforminy.
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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.

7.1.3.1 Perspektywa NFZ

Z perspektywy NFZ roczny koszt terapii wildagliptyna w potaczeniu z insuling i metforming
w analizowanej populacji chorych oszacowano na || W poréwnaniu do
intensyfikacji leczenia insuling w potaczeniu z metforming oszacowany koszt jest |||l

Tab. 20. Zestawienie kosztéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa - perspektywa NFZ.

Parametr WIL+INS+MET Intensyfikacja | WIL+INS+MET vs
INS+MET 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 vs. intensyfikacja INS+MET uwzgledniono nastepujace
warianty analizy wrazliwosci:

e koszt insuliny w oparciu o koszt najtanszego preparatu (SA 1)
¢ dawke insuliny powiekszona o 10% w przypadku intensyfikacji leczenia insuling (SA 2),

e dawke insuliny pomniejszong o 5% w przypadku intensyfikacji leczenia insuling (SA
3),

e udziat metforminy 850 mg powigkszony o 10% (SA 4),
e udziat metforminy 850 mg pomniejszony o 10% (SA 5).

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmienno$¢ rdznicy w kosztach pomiedzy grupa
WIL+INS+MET oraz intensyfikacja INS+MET w zakresie ||| G
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Najwigkszy wptyw na uzyskany wynik ma [
I

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

Wariant

A koszty, PLN Zmiana, %

BC

SA1

SA2

SA3

SA4

SAS

W przypadku analizy z perspektywy NFZ, aby réznica pomigdzy kosztem terapii WIL+INS+MET,
a kosztem intensyfikacji leczenia insuling z metforming byta réwna zero, nalezatoby cene

zbytu netto |

Tab. 22. Wyniki analizy progowej: WIL+INS+MET vs intensyfikacja INS +MET.

Wariant Cena zbytu netto,
PLN/opak.

Cena progowa zbytu netto, PLN/opak.

IZmiana, %

BC

SA1

SA2

SA3

SA4

SAS

7.1.3.2 Perspektywa wspoélna

Z perspektywy wspdlnej (NFZ i chorego) roczny koszt terapii wildagliptyna w potaczeniu
z insuling i metformina w analizowanej populacji chorych oszacowano na
W poréwnaniu do intensyfikacji leczenia insuling w potaczeniu z metforming oszacowany

koszt jest

Tab. 23. Zestawienie kosztéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa - perspektywa wspdélna.

Parametr

WIL+INS+MET Intensyfikacja
INS+MET

WIL+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

PLN

Koszt podania i monitorowania leczenia,
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Parametr WIL+INS+MET Intensyfikacja | WIL+INS+MET vs
INS+MET 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 vs. intensyfikacja INS+MET uwzgledniono nastepujace
warianty analizy wrazliwosci:

e koszt insuliny w oparciu o koszt najtanszego preparatu {SA 1)
e dawke insuliny powiekszona o 10% w przypadku intensyfikacji leczenia insuling (SA 2),

e dawke insuliny pomniejszong o 5% w przypadku intensyfikacji leczenia insuling (SA
3),

e udziat metforminy 850 mg powigkszony o 10% (SA 4),
e udziat metforminy 850 mg pomniejszony o 10% (SA 5).

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

L
Najwigkszy wptyw na uzyskany wynik ma [
I

Tab. 24. Réznica kosztéw terapii 1chorego. Analiza wrazliwosci - perspektywa wspélna.

Wariant A koszty, PLN Zmiana, %
BC

SA1
SA2
SA3
SA4
SAS

W przypadku analizy z perspektywy wspdlnej (NFZ i chorego), aby réznica pomigdzy kosztem
terapii WIL+INS+MET, a kosztem intensyfikacji leczenia insuling z metforming byta réwna

zero, nalezatoby cene zbytu netto |G
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Tab. 25. 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 || I
SA 1 | I I
SA2 | | I
SA'3 | | I
SA 4 | | I
SA 5 | | I

7.1.3.3 Analiza kosztow i wynikéw zdrowotnych

W przypadku poréwnania WIL+INS+MET vs. intensyfikacja INS+MET najnizszy CUR (a zarazem
najkorzystniejszy wspdtczynnik wynikéw zdrowotnych do kosztéw) dla technologii

opcjonalnej otrzymano d (. |

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki

analizy kosztéw i wynikéw zdrowotnych dla tego wariantu analizy wrazliwosci.

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

Wariant analizy

WIL+MET+INS

Intensyfikacja INS +MET

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.

Tab. 27. Wyniki analizy kosztu i wynikéw zdrowotnych - perspektywa wspélna.

Wariant analizy

WIL+MET+INS

Intensyfikacja INS+MET

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

CUR {wspdtczynnik kosztow do wynikdw)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.

7.2 Analiza wptywu na budzet

7.2.1

Wyniki analizy z perspektywy NFZ

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

e u ktérych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo podawania
maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii;
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e u ktérych dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii;

e u ktdrych dieta i dwiczenia 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).

7.2.1.1 Wariant najbardziej prawdopodobny

W analizie podstawowej (wariant najbardziej prawdopodobny) liczbe chorych
kwalifikujacych sie do leczenia wildagliptyna w potaczeniu z metforming oszacowano na
pacjentolat (rocznych terapii) w i ll roku analizy

Tab. 28. Liczba pacjentolat oszacowana w ramach analizowanych subpopulacji - analiza
podstawowa.

)
o
]
ey

Subpopulacja 2023

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming i pochodng

sulfonylomocznika

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

tacznie I I

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowe]
populacji chorych wyniosa ||| GGG odpoviednio w I i 1l roku analizy.

W scenariuszu nowym {aczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej

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

w tym koszt zakupu wildagliptyny w potaczeniu z metforming {(substancji czynnej) wyniesie
odpowiednio

Oszczednosci budzetowe zwiazane z wprowadzeniem finansowania wildagliptyny w
potaczeniu z metforming w analizowanym wskazaniu wyniosg
odpowiednio w | i Il roku analizy.

Tab. 29. 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+MET, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie
SCENARIUSZ NOWY
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Grupa LACZNIE
Kategoria kosztéw I rok Il rok

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN
- w tym koszt WIL+MET, PLN
Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

- w tym koszt WIL+MET, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

Tab. 30. Zestawienie wynikéw analizy (z podziatem na subpopulacje) dla wariantu podstawowego
(najbardziej prawdopodobnego) - perspektywa NFZ.

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

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu
substancji
czynnych, PLN

w tym koszt
WIL+MET, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych,
PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu
substancji
czynnych, PLN

w tym koszt
WIL+MET, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych,
PLN

Koszty tacznie

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

Koszty zakupu
substancji
czynnych, PLN

w tym koszt
WIL+MET, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych,
PLN

Koszty tacznie

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 w
potaczeniu z metforming oszacowano na | pacientolat (rocznych terapii) wiill
roku analizy.

Tab. 31. Liczba pacjentolat oszacowana w ramach analizowanych subpopulacji - wariant
minimalny.
Subpopulacja 2023 2024

Subpopulacja chorych leczonych wezesniej metforming ] ]

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming i pochodng
sulfonylomocznika
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Subpopulacja 2023 2024
Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming i pochodng - -
sulfonylomocznika

Lacznie | I

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

W scenariuszu nowym {aczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosa ||| G odpovviednio w 1 i Il roku analizy,

w tym koszt zakupu wildagliptyny w potaczeniu z metforming {(substancji czynnej) wyniesie
odpowiednio

Dodatkowe obciazenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania wildagliptyny
w potaczeniu z metforming w analizowanym wskazaniu wyniosa
odpowiednio w | i Il roku analizy.

Tab. 32. Zestawienie wynikéw analizy (wszystkie subpopulacje tacznie) dla wariantu minimalnego
- perspektywa NFZ.

Grupa

Kategoria kosztéw

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

- w tym koszt WIL+MET, 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+MET, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

- w tym koszt WIL+MET, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

=1 i
L
=
m

Koszty tacznie
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Tab. 33. Zestawienie wynikéw analizy (z podziatem na subpopulacje) dla wariantu minimalnego -
perspektywa NFZ.

Grupa Il linia (+MET) Il linia (+MET+SUL) Il linia (+INS+MET)

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

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu
substancji
czynnych, PLN

w tym koszt
WIL+MET, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych,
PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu
substancji
czynnych, PLN

w tym koszt
WIL+MET, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych,
PLN

Koszty tacznie

ROZNICA
Koszty zakupu

substancji
czynnych, PLN

w tym koszt
WIL+MET, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych,
PLN

Koszty tacznie

- - =
-
Q
-~
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7.2.1.3 Wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym liczbe chorych kwalifikujacych sie do leczenia wildagliptyna w
potaczeniu z metforming oszacowano na || pacjentolat (rocznych terapii) w i i
Il roku analizy.

Tab. 34. Liczba pacjentolat oszacowana w ramach analizowanych subpopulacji - wariant
maksymalny.

Subpopulacja 2023

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming

sulfonylomocznika

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming i pochodng
sulfonylomocznika

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming i pochodng -

)
I I IIO
]
ey

tacznie

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowe]
populacji chorych wyniosa, | G o povviednio w 1 1 11 roku analizy.

W scenariuszu nowym {aczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosa || G oo viednio w | i Il roku analizy,

w tym koszt zakupu wildagliptyny w potaczeniu z metforming {(substancji czynnej) wyniesie
odpowiednio

Oszczednosci budzetowe zwiazane z wprowadzeniem finansowania wildagliptyny w
pofaczeniu z metforming w analizowanym wskazaniu wyniosa
odpowiednio w | i Il roku analizy.
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Tab. 35. Zestawienie wynikéw analizy (wszystkie subpopulacje tacznie) dla wariantu
maksymalnego - perspektywa NFZ.

Grupa LACZNIE

Kategoria kosztéw I rok | Il rok
SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

- w tym koszt WIL+MET, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

- w tym koszt WIL+MET, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

- w tym koszt WIL+MET, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie
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Tab. 36. Zestawienie wynikéw analizy (z podzialem na subpopulacje) dla wariantu maksymalnego
- perspektywa NFZ.

Grupa Il linia (+MET) Il linia (+MET+SUL) Il linia (+INS+MET)

Kategoria I rok Il rok I rok Il rok
kosztow

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu
substancji
czynnych, PLN

w tym koszt
WIL+MET, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych,
PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu
substancji
czynnych, PLN

w tym koszt
WIL+MET, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych,
PLN

Koszty tacznie

ROZNICA
Koszty zakupu

substancji
czynnych, PLN

w tym koszt
WIL+MET, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

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).

Najwiekszy wptyw na uzyskane wyniki analizy miato |GG
-
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Tab. 37. Prognozowane oszczedno$ci dla budzetu platnika 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 I

SA2 I I I I

SA3 | I | I
SA4 I | I |

SA5 I || I ||

SA6 [ | [ |

SA7 I || I ||

SA 8 I | I I

7.2.2 Wyniki analizy z perspektywy wspélnej

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

e u ktérych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo podawania
maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii;

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

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

w 2 kolejnych latach z perspektywy wspdlnej, tj. ptatnika publicznego (NF2Z) i pacjenta.
7.2.2.1 Wariant najbardziej prawdopodobny

W analizie podstawowej (wariant najbardziej prawdopodobny) liczbe chorych
kwalifikujacych sie do leczenia wildagliptyna w potaczeniu z metforming oszacowano na

I -:cicntolat (rocznych terapii) wl i Il roku analizy.

Tab. 38. Liczba pacjentolat oszacowana w ramach analizowanych subpopulacji - analiza
podstawowa.
Subpopulacja 2023 2024

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming i pochodng
sulfonylomocznika

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming i pochodng
sulfonylomocznika

tacznie

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia dla ptatnika i pacjenta zwigzane z leczeniem
docelowej populacji chorych wyniosa odpowiednio w | i Il roku
analizy.
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W scenariuszu nowym {aczne obciagzenia dla ptatnika i pacjenta zwigzane z leczeniem
docelowej populacji chorych wyniosa || G odpovviednio w 1 111 roku
analizy, w tym koszt zakupu wildagliptyny w potaczeniu z metforming (substancji czynnej)
wyniesie odpowiednio

Oszczednosci budzetowe z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta zwigzane z
wprowadzeniem finansowania wildagliptyny w potaczeniu z metforming w analizowanym
wskazaniu wyniosa ||| G odpovviednio w 1 1 1l roku analizy.

Tab. 39. Zestawienie wynikéw analizy (wszystkie subpopulacje tacznie) dla wariantu
podstawowego (najbardziej prawdopodobnego) - perspektywa wspdélna.

Grupa LACZNIE

Kategoria kosztéw I rok | Il rok
SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

- w tym koszt WIL+MET, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

- w tym koszt WIL+MET, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

- w tym koszt WIL+MET, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie
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Tab. 40. Zestawienie wynikéw analizy (z podziatem na subpopulacje) dla wariantu podstawowego
(najbardziej prawdopodobnego) - perspektywa wspdlna.

Grupa Il linia (+MET) Il linia (+MET+SUL) Il linia (+INS+MET)

Kategoria I rok Il rok I rok Il rok
kosztow

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu
substancji
czynnych, PLN

w tym koszt
WIL+MET, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych,
PLN

Koszty tacznie
SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu
substancji
czynnych, PLN

w tym koszt
WIL+MET, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych,
PLN

Koszty tacznie
ROZNICA
Koszty zakupu

substancji
czynnych, PLN

w tym koszt
WIL+MET, 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 w
potaczeniu z metforming oszacowano na || pacientolat (rocznych terapii) wiill
roku analizy.

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

Subpopulacja 2023

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming i pochodng
sulfonylomocznika

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming i pochodng
sulfonylomocznika

)
I . IIO
]
ey

tacznie

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia dla ptatnika i pacjenta zwigzane z leczeniem

docelowej populacji chorych wyniosa. || G - dpovviednio w 1 i Il roku

analizy.

W scenariuszu nowym taczne obcigzenia dla ptatnika i pacjenta zwigzane z leczeniem
docelowej populacji chorych wyniosa || GGG oo vicdnio w 1 i 1l roku
analizy, w tym koszt zakupu wildagliptyny w potaczeniu z metforming (substancji czynnej)
wyniesie odpowiednio

Oszczednosci budzetowe z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta zwigzane z
wprowadzeniem finansowania wildagliptyny w potaczeniu z metforming w analizowanym

wskazaniu wyniosa ||| GG ocpovviednio w1 i Il roku analizy.
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Tab. 42. Zestawienie wynikéw analizy (wszystkie subpopulacje tacznie) dla wariantu minimalnego
- perspektywa wspélna.

Grupa

Kategoria kosztéw

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

- w tym koszt WIL+MET, 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+MET, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

- w tym koszt WIL+MET, 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 wynikéw analizy (z podziatem na subpopulacje) dla wariantu minimalnego -
perspektywa wspdlna.

Grupa Il linia (+MET) Il linia (+MET+SUL) Il linia (+INS+MET)

Kategoria I rok Il rok I rok Il rok
kosztow

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu
substancji
czynnych, PLN

w tym koszt
WIL+MET, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych,
PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu
substancji
czynnych, PLN

w tym koszt
WIL+MET, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych,
PLN

Koszty tacznie

ROZNICA

Koszty zakupu
substancji
czynnych, PLN

w tym koszt
WIL+MET, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych,
PLN

| | -
=
=]
-~

- - =
-
Q
-~

Koszty tacznie
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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 w
potaczeniu z metforming oszacowano na || pacjentolat (rocznych terapii) w i i
Il roku analizy.

Tab. 44. Liczba pacjentolat oszacowana w ramach analizowanych subpopulacji - wariant
maksymalny.

Subpopulacja 2023

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming -
Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming i pochodng -

sulfonylomocznika

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming i pochodng
sulfonylomocznika

)
I I IIO
]
ey

tacznie

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia dla ptatnika i pacjenta zwigzane z leczeniem

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

analizy.

W scenariuszu nowym {aczne obciagzenia dla ptatnika i pacjenta zwigzane z leczeniem
docelowej populacji chorych wyniosa || GGG oo vicdnio w 1 i1l roku
analizy, w tym koszt zakupu wildagliptyny w potaczeniu z metforming (substancji czynnej)
wyniesie odpowiednio

Oszczednosci budzetowe z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta zwigzane z
wprowadzeniem finansowania wildagliptyny w potaczeniu z metforming w analizowanym

wskazaniu wyniosa, ||| GG odpovviednio w 1 i Il roku analizy.
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Tab. 45. Zestawienie wynikéw analizy (wszystkie subpopulacje tacznie) dla wariantu
maksymalnego - perspektywa wspdlna.

Grupa LACZNIE

Kategoria kosztéw I rok | Il rok
SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

- w tym koszt WIL+MET, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

- w tym koszt WIL+MET, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

- w tym koszt WIL+MET, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie
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Tab. 46. Zestawienie wynikéw analizy (z podzialem na subpopulacje) dla wariantu maksymalnego
- perspektywa wspélna.

Grupa Il linia (+MET) Il linia (+MET+SUL) Il linia (+INS+MET)

Kategoria I rok Il rok I rok
kosztow

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu
substancji
czynnych, PLN

w tym koszt
WIL+MET, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych,
PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu
substancji
czynnych, PLN

w tym koszt
WIL+MET, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych,
PLN

Koszty tacznie

ROZNICA

Koszty zakupu
substancji
czynnych, PLN

w tym koszt
WIL+MET, PLN

Koszty podania i
monitorowania
leczenia, PLN

Koszty zdarzen
niepozadanych,
PLN

| | -
=
=]
-~

| | | =
=
=]
-~

- - =
-
Q
-~

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 miata || EGTN
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Tab. 47. Prognozowane oszczedno$ci dla budzetu ptatnika w horyzoncie 2 lat - analiza
wrazliwosci, perspektywa wspdlna.

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
SA3 | I | I
SA4 I | I |

SA5 I || I ||

SA6 I | I |

SA7 I I I I

SA 8 I I I I
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