Sitagliptyna (Maysiglu®) w leczeniu
dorostych chorych z cukrzyca typu 2

Analiza ekonomiczna

Warszawa, 2022

healthquest.pl






Sitagliptyna (Maysiglu®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca typu 2

Autorzy

Dane kontaktowe
HealthQuest spdtka z ograniczong odpowiedzialnoscig,
ul. Mickiewicza 63
01-625 Warszawa
tel. /fax +48 22 468 05 34
kontakt@healthquest.pl
http:/ /www.healthquest. pl

Konflikt intereséw
Opracowanie przygotowane na zlecenie i finansowane przez KRKA Polska Sp. z 0.0.

Zamawiajacy
KRKA Polska Sp. z 0.0.
ul. Rédwnolegta 5
02-235 Warszawa




Sitagliptyna (Maysiglu®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca typu 2

Streszczenie
Cel

Celem analizy jest ocena kosztdw-uzytecznosci stosowania sitagliptyny (Maysiglu®)
w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentdw we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem
rejestracyjnym dla preparatu Maysiglu® (Maysiglu ChPL).

Whnioskowane wskazanie jest rozszerzeniem wzgledem juz istniejacego wskazania
refundacyjnego dla sitagliptyny {,w doustnej terapii, w skojarzeniu z metforming: cukrzyca
typu 2 u pacjentdw, u ktorych zastosowanie metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce
w monoterapii nie pozwala osiqgnqg¢ dobrej kontroli g¢likemii, wartos¢ HbATc=7% (przez co
najmniej 3 miesiqce”)).

Whnioskowane rozszerzenie wskazan dla sitagliptyny polega na:

1. mozliwosci leczenia chorych, u ktérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe
z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji,

2. mozliwosci leczenia chorych w przypadku nieskutecznosci jednego leku
przeciwcukrzycowego (innego niz metformina),

3. mozliwosci leczenia chorych w przypadku nieskutecznosci dwoch lekow
przeciwcukrzycowych,

4. mozliwosci leczenia chorych uzupetniajaco w stosunku do insuliny.

Z uwagi na specyfike leczenia cukrzycy w Polsce oraz zakres projektowanego wskazania
refundacyjnego analizowana populacje ujeto schematycznie w ramach nastepujacych
subpopulacji:

1. chorzy wczesniej nieleczeni,

2. chorzy leczeni wezesniej pochodng sulfonylomocznika (z przeciwwskazaniami do
stosowania metforminy]),

3. chorzy leczeni wczedniej metforming i pochodng sulfonylomocznika,

4. chorzy leczeni wczesniej insuling w statej dawce.

W analizie nie uwzgledniono populacji chorych leczonych uprzednio agonista receptora
aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw typu gamma {PPARy) w monoterapii i w
potaczeniu z metforming ze wzgledu na brak refundacji tiazolidynodiondw w Polsce, a wiec
réwniez istotnie ograniczony dostep dla pacjentéw do lekdw z tej grupy, potwierdzony
danymi sprzedazowymi (patrz: Analiza problemu decyzyjnego).

Majac na uwadze specyfike leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce, w tym dostepnosc
refundowanych opcji terapeutycznych, jako komparatory dla analizowanego problemu
decyzyjnego przyjeto:

¢ uchorych weczesniej nieleczonych: pochodna sulfonylomocznika,

¢ uchorych leczonych pochodna sulfonylomocznika: insuling bazowa,

¢ uchorych leczonych metforming i pochodna sulfonylomocznika: insuline bazowa,

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

Strategia analityczna
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W analizie kosztdw-uzytecznoici, wykorzystano model zbudowany na potrzeby niniejszej
oceny, w oparciu o dane pochodzace z przeprowadzonej Analizy klinicznej. Model jest
skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Excel. Model miat na
celu poréwnanie sitagliptyny z pochodng sulfonylomocznika (w monoterapii) wéréd dorostych
pacjentéw z cukrzycy typu 2.

Uznajac poréwnywalng skutecznos¢ i bezpieczenstwo sitagliptyny i insuliny glargine
(w terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika lub w terapii dodanej do metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika) oraz sitagliptyny w potaczeniu z insuling i intensyfikacji
leczenia insuling (z lub bez metforminy) przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw
z uwzglednieniem kosztéw terapii oraz kosztéw zdarzen niepozadanych.

Struktura i parametry analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i chorego w horyzoncie czasowym
wynikajacym z dostepnych badan klinicznych {analiza kosztédw-uzytecznosci) lub w rocznym
horyzoncie czasowym {analiza minimalizacji kosztow; zatozenie).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla produktu Maysiglu® (Maysiglu ChPL) oraz
badaniami klinicznymi, przyjeto dawkowanie sitagliptyny na poziomie 100 mg raz dziennie.

Populacija chorych weczesnie] nieleczonych

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci sitagliptyne poréwnywano z pochodng
sulfonylomocznika. Dane dotyczace dawkowania pochodne]j sulfonylomocznika {glimepirydu)
oraz bezpieczenstwa terapii tj. wystgpowania hipoglikemii i ciezkiej hipoglikemii oraz
sredniej zmiany masy ciata wirdd chorych na cukrzyce typu 2, przyjeto na podstawie badania
Tamez-Pérez 2015.

Populacia chorych leczonych wezesniej pochodna sulfonylomocznika

Sitagliptyne poréwnywano z insuling bazowa. Ze wzgledu na brak dowoddw naukowych dla
poréwnania sitagliptyny z insuling bazowa w populacji chorych leczonych pochodng
sulfonylomocznika, srednig dawke dobowa insuliny bazowe]j i pochodnej sulfonylomocznika
przyjeto analogicznie jak w populacji chorych leczonych metforming i pochodna
sulfonylomocznika (odpowiednio na podstawie badania Russel-Jones 2009 i WHO DDD).

Biorac pod uwage brak mozliwosci wykazania przewagi jednej terapii nad druga,
przeprowadzono analize minimalizacji kosztédw z uwzglednieniem koszt zakupu lekdw (nie
analizowano kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych).

Populacija chorych leczonych wezesniej metforming i pochodna sulfonylomocznika

Sitagliptyne poréwnywano z insuling bazowa. Analizowane leki dodawane byty do leczenia
metforming 2 g/d i pochodna sulfonylomocznika{2 mg/d dla glimepirydu na podstawie WHO;
dla pozostatych pochodnych sulfonylomocznika analogicznie na podstawie danych WHO).
Srednia dawke dobowa insuliny bazowej przyjeto na podstawie LEAD-5 {Russel-Jones 2009).

Dane dotyczace bezpieczenstwa w ramieniu interwencji przyjeto na podstawie badan
Hermansen 2007 i Moses 2016. Ze wzgledu na zblizony profil bezpieczenstwa analizowanych
terapii, co wykazano w ramach porédwnania posredniego (patrz: Analiza kliniczna), dane
dotyczace bezpieczenstwa w ramieniu komparatora przyjeto jak w ramieniu interwencji
(analiza minimalizacji kosztéw).
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Populacja chorych leczonych wezesniej insuling w statej dawce

Sitagliptyne w potaczeniu z insuling pordwnywano z intensyfikacjq leczenia insuling.
Analizowane terapie mogty by¢ dodane do metforminy (2 g/d) - odsetki chorych stosujacych
jednoczednie metformine przyjeto na podstawie badania Mathiu 2015. Srednia dawke
dobowa insuliny w ramieniu interwencji, tj. podczas stosowania sitagliptyny, oraz
w ramieniu komparatora, tj. w przypadku intensyfikacji leczenia insuling, przyjeto na
podstawie badania Mathiu 2015 po 24 tygodniach odpowiednio na 54,8 IU i 59,9 IU.

Dane dotyczace bezpieczenstwa w ramieniu interwencji przyjeto na podstawie badan Mathiu
2015 i Visboll 2010. Biorac pod uwage konserwatywne zatozenie o braku réznic pomigdzy
analizowanymi terapiami, tj. sitagliptyng i intensyfikacja leczenia insuling, w populacji
chorych leczonych uprzednio insuling, dane dotyczace bezpieczendstwa w ramieniu
komparatora przyjeto jak w ramieniu interwencji {analiza minimalizacji kosztdw).

Whnioskowane jest witaczenie sitagliptyny (Maysiglu) do istniejacej grupy limitowej 258.0
Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4, przy poziomie odptatnosci dla pacjenta
wynoszacym 30%. Wnioskowana cena zbytu netto dla sitagliptyny (Maysiglu) wynosi -

Parametry dotyczace uzytecznosci standw zdrowia zostaty przyjete na podstawie danych
literaturowych (Beaudet 2014, ERG/NICE 2012). Parametry kosztowe oszacowano na
podstawie Obwieszczenia MZ i danych sprzedazowych {leku refundowane, wyroby medyczne,
tj. paski do oznaczania glukozy we krwi i igly), danych apteki internetowej (wyroby
medyczne, tj. naktuwacze) oraz Zarzadzenia Prezesa NFZ (procedury medyczne).

Dla oszacowania niepewnosci parametrow przeprowadzono probabilistyczng (analiza
kosztow-uzytecznosci) i deterministyczng analize wrazliwosci (analiza kosztéw-uzytecznosci
i analiza minimalizacji kosztow).

Wyniki analizy

wyniki dla sitagsliptyny (SITA) w poréwnaniu z pochodna sulfonylomocznika {SUL) u chorych
wczesnie] nieleczonych:

e perspektywa NFZ:
-Stosowanie sitagliptyny w pordwnaniu z pochodna sulfonylomocznika przynosi
korzys¢ Kliniczng w postaci | N przy kosztach wyzszych o [ R
Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ oszacowano

na poziomie
Bvyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazywaty, ze w kazdym
z rozwazanych przypadkow, sitagliptyna byta terapia optacalng wobec
pochodnej sulfonylomocznika. Inkrementalne wspdtczynniki  kosztow-
uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej analizy wrazliwosci miesdcity sie
w zakresie od

e perspektywa wspdlna:
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o Stosowanie sitagliptyny w poréwnaniu z pochodng sulfonylomocznika przynosi

korzys¢ kliniczna w postaci ||l przy kosztach

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ oszacowano

na poziomie
Bvyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazywatly, ze w kazdym
z rozwazanych przypadkow, sitagliptyna byta terapia optacalng wobec
pochodnej sulfonylomocznika. Inkrementalne wspdtczynniki  kosztow-
uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej analizy wrazliwosci miescity sie
w zakresie

wyniki dla sitagliptyny (SITA) w poréwnaniu z insuling bazowa (INS) u chorych

Z niewystarczajaco kontrolowana glikemii podczas stosowania pochodnej sulfonylomocznika

(SUL):

e perspektywa NFZ:
o W przypadku analizy podstawowej wprowadzenie terapii SITA+SUL wigzatoby
sie
I - o6 vvnaniu do kosztu terapii INS+SUL.
-W przypadku analizy wrazliwosci, tj. przyjecia kosztu insuliny w oparciu
o wszystkie preparaty ($rednia wazona udziatem poszczegdlnych preparatéw)
koszt terapii SITA+SUL jest [l niz koszt terapii INS+SUL
e perspektywa wspdlna:
o W przypadku analizy podstawowej wprowadzenie terapii SITA+SUL wigzatoby
sie
I - o6 vnaniu do kosztu terapii INS+SUL.
-W przypadku analizy wrazliwosci, tj. przyjecia kosztu insuliny w oparciu
o wszystkie preparaty ($rednia wazona udziatem poszczegdlnych preparatdow)
koszt terapii SITA+SUL jest [l niz koszt terapii INS+SUL

wyniki dla sitagliptyny (SITA) w poréwnaniu z insuling bazowa (INS) u chorych
Z niewystarczajaco kontrolowang glikemii podczas stosowania metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika (MET+SUL):

e perspektywa NFZ:
o W przypadku analizy podstawowej wprowadzenie terapii SITA+MET+SUL
wigzatoby sie
w poréwnaniu do kosztu terapii
INS+MET +SUL.
-W przypadku analizy wrazliwosci, tj. przyjecia kosztu insuliny w oparciu
o wszystkie preparaty ($rednia wazona udziatem poszczegdlnych preparatéw)
koszt terapii SITA+MET+SUL jest [l niz koszt terapii INS+MET+SUL ||
|
e perspektywa wspdlna:
o W przypadku analizy podstawowej wprowadzenie terapii SITA+MET+SUL
wigzatoby sie
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Y v pordwnaniu do

kosztu terapii INS+MET+SUL.

B przypadku analizy wrazliwosci, tj. przyjecia kosztu insuliny w oparciu
o wszystkie preparaty ($rednia wazona udziatem poszczegdlnych preparatéw)
koszt terapii SITA+MET+SUL jest |l niz koszt terapii INS+MET+SUL [}

wyniki dla sitagliptyny (SITA) w poréwnaniu z intensyfikacja leczenia insuling u chorych
Z niewystarczajaco kontrolowanag glikemii podczas stosowania statej dawki insuliny bazowej

(INS):

e perspektywa NFZ:

o W przypadku analizy podstawowej wprowadzenie terapii SITA+INS+/-MET
wiazatoby sie ||| GG - o6 vvnaniu do kosztu
intensyfikacji leczenia insuling +/-MET.

e perspektywa wspdlna:

o W przypadku analizy podstawowej wprowadzenie terapii SITA+INS+/-MET
wiazatoby sie ||| GG - oo vnaniu do kosztu
intensyfikacji leczenia insuling +/-MET.

Whnioski

W populacji chorych wczesniej nieleczonych, dla warunkdw okreslonych w modelu
sitagliptyna jest lekiem, ktory przynosi pacjentowi korzysci w postaci wydtuzenia lat
zycia skorygowanych o jakos¢. Otrzymany koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
w petnym zdrowiu wskazuje, Ze leczenie sitagliptyna zardwno z perspektywy NFZ, jak
i wspdlnej, jest ponizej granicy optacalnosci procedur medycznych wyznaczonej przez 3-
krotnos¢ produktu krajowego brutto per capita. Sitagliptyna stanowi zatem terapie
optacalna w poréwnaniu z pochodng sulfonylomocznika w populacji chorych wczesniej
nieleczonych.

W populacji chorych leczonych wezesniej pochodng sulfonylomocznika lub metforming
i pochodna sulfonylomocznika, stosowanie sitagliptyny zwiazane jest z | EGEGEN
kosztami niz stosowanie insuliny bazowej zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspélnej.
Z kolei w populacii chorych leczonych wezesniej inuling bazowa w statej dawce, stosowanie
sitagliptyny zwiazane jest z [ kosztami niz intensyfikacja leczenia insuling
w wariancie analizy z perspektywy NFZ oraz w wariancie analizy z perspektywy wspélnej.

Rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla sitagliptyny, refundowanej juz w wielu krajach na
swiecie, poprzez dostosowanie wskazania refundacyjnego wzgledem wskazania
rejestracyjnego pozwoli na wdrozenie terapii o udowodnionej skutecznosci klinicznej.
Stosowanie sitagliptyny, jako inhibitora DPP-4, jest zalecane m.in. w wytycznych Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z 2022 r. zardwno w monoterapii {w przypadku
nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania metforminy), jak réwniez na kolejnych
etapach leczenia cukrzycy typu 2 w terapii dwu- lub trzylekowe]j, w wytycznych NICE 2020 -
w terapii dwu- i trzylekowej oraz kiedy metformina jest niewskazana, w wytycznych
AACE/ACE 2020 - na 2, 3 oraz 4 etapie leczenia przeciwcukrzycowego i innych {ESC/EASD
2019, ACP 2017, SIGN 2017). Objecie refundacja sitagliptyny we wnioskowanym wskazaniu
(zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym) zapewni chorym dostep do leczenia zgodnego
Z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej.
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W wyniku rozszerzenia i dostosowania wskazania refundacyjnego dla sitagliptyny do
wskazania rejestracyjnego spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentow
wynikajacy z dostepu do alternatywnej, skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej,
zwlaszcza w zakresie zmiany masy ciata i wystepowania hipoglikemii, co pozwoli wydtuzyc
czas trwania tanszej i wygodniejszej dla pacjentow terapii doustnej w poréwnaniu do
insulinoterapii, a takze umozliwi lekarzom indywidualizacje terapii u chorych z cukrzyca
typu 2. Otrzymane wyniki analizy ekonomicznej stanowia przestanke do podjecia pozytywnej
decyzji refundacyjnej dla sitagliptyny.
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Stowa kluczowe

sitagliptyna, cukrzyca typu 2, analiza kosztéw-uzytecznosci, analiza minimalizacji kosztow
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Wykaz skrotéw i akroniméw

AOTMIT
BC
ChPL
CMA
DGL
HTA
ICUR

MET
INS
Mz
NFZ
PICO

QALY
SA
SITA
SUL
WHO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza podstawowa (ang. base case)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimisation analysis)
Departament Gospodarki Lekami

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility
Ratio)

Metformina

Insulina

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention,
comparison, otifcome)

lata zycia skorygowane o jakosé (ang. quality adjusted life years)
analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

Sitagliptyna

pochodna sulfonylomocznika

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztdw-uzytecznosci stosowania sitagliptyny (Maysiglu®)
w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentdw we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem
rejestracyjnym dla preparatu Maysiglu® (Maysiglu ChPL).

Whnioskowane wskazanie {tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym) obejmuje, stosowanie
sitagliptyny u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii:

1. w monoterapii:

a) u pacjentéw nieodpowiednio kontrolowanych wytacznie dieta i cwiczeniami
fizycznymi, u ktérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu
przeciwwskazan lub nietolerancji.

2. w dwusktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

a) metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie
metfrominie wystarczaja do odpowiedniej kontroli glikemii;

b) pochodna sulfonylomocznika w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz
stosowanie  jedynie maksymalnej tolerowanej dawki pochodnej
sulfonylomocznika nie wystarczaja do odpowiedniej kontroli glikemii oraz
w przypadku, gdy stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu
przeciwwskazan lub nietolerancji;

C) agonisty receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw typu gamma
(PPAR), tj. tiazolidynedionem), jesli zastosowanie agonisty receptora PPARY jest
wskazane i kiedy stosowanie diety i ¢wiczen fizycznych w potaczeniu z agonista
receptora PPARyY w monoterapii nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

3. w tréjsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

a) pochodng sulfonylomocznika i metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia
fizyczne oraz stosowanie tych produktéw leczniczych nie wystarczajg do
odpowiedniej kontroli glikemii;

b) agonista receptora PPARY i metforming, kiedy zastosowanie agonisty receptora
PPARY jest wskazane i kiedy stosowanie diety i ¢wiczen fizycznych w potaczeniu
z tymi produktami leczniczymi nie wystarczaja do odpowiedniej kontroli glikemii.

4. jako lek uzupetniajacy w stosunku do insuliny {(z metforming lub bez), kiedy dieta

i dwiczenia fizyczne w potaczeniu ze stata dawka insuliny nie zapewniaja

odpowiedniej kontroli glikemii

Whnioskowane wskazanie jest rozszerzeniem wzgledem juz istniejacego wskazania
refundacyjnego dla sitagliptyny {,w doustnej terapii, w skojarzeniu z metforming: cukrzyca
typu 2 u pacjentdw, u ktorych zastosowanie metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce
w monoterapii nie pozwala osiqgnqg¢ dobrej kontroli g¢likemii, wartos¢ HbATc=7% (przez co
najmniej 3 miesiqce”)).

Rozszerzenie wskazan dla sitagliptyny polega na:

1. mozliwosci leczenia chorych, u ktérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe
z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji,

2. mozliwosci leczenia chorych w przypadku nieskutecznosci jednego leku
przeciwcukrzycowego (innego niz metformina),

3. mozliwosci leczenia chorych w przypadku nieskutecznosci dwoch lekow
przeciwcukrzycowych,
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4. mozliwosci leczenia chorych uzupetniajaco w stosunku do insuliny.

Z uwagi na specyfike leczenia cukrzycy w Polsce oraz zakres projektowanego wskazania
refundacyjnego analizowana populacje ujeto schematycznie w ramach nastepujacych
subpopulacji:

1. chorzy wczesniej nieleczeni,

2. chorzy leczeni wczesniej pochodng sulfonylomocznika (z przeciwwskazaniami do
stosowania metforminy]),

3. chorzy leczeni wczesniej metforming i pochodng sulfonylomocznika,

4. chorzy leczeni wczesniej insuling w statej dawce.

W analizie nie uwzgledniono populacji chorych leczonych uprzednio agonista receptora
aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw typu gamma {(PPARy) w monoterapii
i w potaczeniu z metforming ze wzgledu na brak refundacji tiazolidynodionéw w Polsce,
a wiec rowniez istotnie ograniczony dostep dla pacjentéw do lekdw z tej grupy,
potwierdzony danymi sprzedazowymi.

Majac na uwadze specyfike leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce, w tym dostepnosc
refundowanych opcji terapeutycznych, jako komparatory dla analizowanego problemu
decyzyjnego przyjeto:

¢ uchorych weczesniej nieleczonych: pochodna sulfonylomocznika,

¢ uchorych leczonych pochodna sulfonylomocznika: insuling bazowa,

¢ uchorych leczonych metforming i pochodna sulfonylomocznika: insuline bazowa,
¢ uchorych leczonych insuling: intensyfikacje leczenia insuling.

Szczegdtowy wybdr analizowanych subpopulacji chorych oraz komparatoréw, zgodnie
z istniejaca praktyka kliniczng w Polsce, przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO (populacja,
interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population, intervention, comparison,
outcome).

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.
Kryterium Charakterystyka

populacja (P) dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem
rejestracyjnym dla preparatu Maysiglu® (Maysiglu ChPL)

interwencja (1) sitagliptyna (Maysiglu®)

komparator (C) | « uchorych wczesniej nieleczonych: pochodna sulfonylomocznika,
¢ uchorych leczonych pochodng sulfonylomocznika: insulina bazowa,

e U chorych leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika: insulina
bazowa,

¢ uchorych leczonych insuling: intensyfikacja leczenia insuling.

perspektywa e ptatnika publicznego, tj. Narodowegn Funduszu Zdrowia;
e perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i choregp

horyzont Monoterapia: 24- tygodniowy horyzont czasowy,
czasowy” Terapia dwulekowa (+SUL), terapia tréjlekowa, insulinoterapia: roczny horyzont
CZaSowY.
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Kryterium Charakterystyka

parametry e skutecznos¢ i bezpieczenstwo: na podstawie badan klinicznych (patrz
Analiza kiiniczna)

e uzytecznosé standw zdrowia: na podstawie danych literaturowych
e koszty: bezposrednie koszty medyczne

wyniki (0) Analiza uzytecznosci kosztdw (CUA):
o koszt dodatkowego roku Zycia w petnym zdrowiu (PLN/QALY)
Analiza minimalizacji kosztow:

e koszty inkrementalne (réznica kosztdw)

QALY - lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. gquality adjusted life years); *horyzont czasowy wynika
z dostepnych badan klinicznych; w przypadku analizy minimalizacji kosztéw przyjeto roczny horyzont
czasowy analizy.
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2 Uzasadnienie kliniczne

Na podstawie wynikdéw przeprowadzonej Analizy klinicznej dla problemu decyzyjnego
(patrz: Analiza problemu decyzyjnego) przyjeto poréwnywalng skutecznoscé sitagliptyny
w poréownaniu z pochodng sulfonylomocznika zaréwno w monoterapii, jak i w potaczeniu
z metforming przy lepszym profilu bezpieczenstwa w zakresie zmiany masy ciata i/lub
wystepowania hipoglikemii. W przypadku poréwnania sitagliptyny z insuling bazowa (w
pofaczeniu z pochodna sulfonylomocznika oraz w potaczeniu z metforming i pochodna
sulfonylomocznika) oraz sitagliptyny w terapii dodanej do insuliny z intensyfikacja leczenia
insuling (w potaczeniu z metforming lub bez) u chorych z cukrzyca typu 2 zatozono podobna
skutecznosé przy zblizonym profilu bezpieczenstwa.

Porownanie z pochodng sulfonylomocznika w populacji chorych wczesniej nieleczonych
{z przeciwwskazaniami do stosowania metforminy)

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa sitagliptyny w monoterapii z pochodng
sulfonylomocznika w populacji chorych z cukrzyca typu 2 przeprowadzono na podstawie
randomizowanego badania klinicznego Tamez-Pérez 2015. Wyniki analizy klinicznej wskazuja
na poréwnywalng skutecznosci sitagliptyny i pochodnej sulfonylomocznika w zakresie
kontroli glikemii, tj. zmiany HbA:., oraz w zakresie zmiany masy ciata wstosunku do wartosci
poczatkowej. W przypadku zmiany HbA, {pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu Tamez-
Pérez 2015) nie potwierdzono hipotezy wyzZszosci (ang. superiority) jednej terapii nad drugg
(tj. pochodnej sulfonylomocznika nad  sitagliptyna). Stosowanie  pochodnej
sulfonylomocznika zwigzane jest jednak z istotnie statystycznie wieksza czestoscia
wystepowania hipoglikemii.

Porownanie z insuling bazowg w populacji chorych leczonych pochodng sulfonylomocznika
{z przeciwwskazaniami do stosowania metforminy)

W ramach Analizy kiinicznej nie zidentyfikowano randomizowanych badan bezposrednio
poréwnujacych stosowanie sitagliptyny z insuling bazowa w populacji chorych leczonych
weczesniej pochodng sulfonylomocznika ze wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancje
metforminy. Biorac pod uwage, ze analizowana subpopulacja chorych stanowi niewielka
czesé wnioskowanej populacji chorych z cukrzyca typu 2, nie przeprowadzono dodatkowo
wyszukiwania badan dla insuliny bazowej w terapii dodanej do pochodnej
sulfonylomocznika. W zwiazku z powyzszym, ze wzgledu na brak odpowiednich dowoddw
naukowych, nie jest mozliwe wykazanie przewagi jednej terapii nad druga.

Porownanie z insuling bazowg w populacii chorych leczonych metforming i pochodng
sulfonvlomocznika

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie sitagliptyny z insuling
bazowa. W ramach Analizy kiinicznej przeprowadzono pordwnanie posrednie na podstawie
zidentyfikowanych badan bezposrednich, pordwnujacych stosowanie nastepujacych
interwencji (po nieskutecznosci leczenia metforming i pochodng sulfonylomocznika):

e SITAvs PLA (badania: Hermansen 2007 i Moses 2016);
¢ GLAvs PLA (badanie LEAD-5).
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Poréwnanie sitagliptyny z insuling glargine {na podstawie poréwnania posredniego SITA vs
PLA oraz GLA vs PLA) wykazato porownywalna skutecznosc analizowanych terapii w zakresie
zmiany HbA.. oraz masy ciata, przy zblizonym profilu bezpieczenstwa.

Poréwnanie z_intensyfikacig leczenia insuling w_populacji chorych leczonych uprzednio
insuling

Zgodnie z wytycznymi PTD 2022 w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz insulina
w ustalonej dawce nie zapewniaja odpowiedniej kontroli glikemii wskazana jest
intensyfikacja insulinoterapii, jednak w ramach przegladu systematycznego badan
pierwotnych {(patrz: Analiza kiiniczna) nie zidentyfikowano badan bezposrednio
poréwnujacych sitagliptyne w potaczeniu z insuling oraz intensyfikacje insulinoterapii. Majac
na uwadze czesto wystepujaca praktyke odsuwania w czasie intensyfikacji insulinoterapii
z obawy przed wystapieniem hipoglikemii uznano, ze badania z udziatem placebo beda
wystarczajace do pokazania korzysci z dotaczenia sitagliptyny do insulinoterapii przed jej
intensyfikacja.

W zwigzku z tym, skutecznosc sitagliptyny w terapii dodanej do insuliny z metforming lub
bez oceniano na podstawie 2 randomizowanych badan klinicznych (Mathiu 2015 i Visboll 2010)
poréwnujacych bezposrednio stosowanie sitagliptyny z placebo w terapii dodanej do insuliny
w potaczeniu z metforming lub bez u chorych z cukrzyca typu 2.

Analiza skutecznosci na podstawie 2 badan randomizowanych witaczonych do przegladu
systematycznego wykazata istotne statystycznie réznice na korzysc sitagliptyny w zakresie
kontroli glikemii, tj. zmiany HbA., przy czym nalezy pamigtad, ze sitagliptyna pordwnywana
jest z placebo, a nie intensyfikacjg insulinoterapii - z duzym prawdopodobienstwem mozna
przyjac, ze zwiekszenie dobowej dawki insuliny w ramieniu komparatora zniwelowatoby
réznice pomiedzy grupami w redukcji HbA.. W badaniach Mathiu 2015 i Visboll 2010 nie
obserwowano istotnych statycznie réznic w zakresie zmiany masy ciata w stosunku do
wartosci poczatkowej oraz czestosci wystgpowania hipoglikemii i hipoglikemii wymagajacej
pomocy medycznej.

W zwigzku z powyzszym, akceptujac ograniczenia wiaczonych badan (szczegdtowy opis,
patrz: Analiza kliniczna) zatozono konserwatywnie brak réznic pomigdzy analizowanymi
terapiami, tj. sitagliptyna i intensyfikacja leczenia insulina.

Zakres analizy - minimalne wymagania

Zgodnie z 85 ust. 3 rozporzadzenia Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ): W przypadku
braku réznic w wynikach zdrowotnych pomigdzy technologia wnioskowana, a technologia
opcjonalng dopuszcza sig przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 21 3.”. W zwigzku z powyzZszym w niniejszej analizie
nie przeprowadzono analiz:

e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowanga technologia (85 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia
MZ);
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e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastapienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
whioskowang technologia (85 ust. 2 pkt 3 rozporzadzenia MZ).

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

e oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktérym
mowa w pkt 2 {§5 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia MZ), a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktérym mowa w pkt 3 (§5 ust. 2 pkt 3
rozporzadzenia MZ), jest rowny wysokosci progu, o ktédrym mowa w art. 12 pkt 13
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych.

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

Kolejng konsekwencja braku przedstawienia oszacowan, o ktérych mowa w §5 ust. 2 pkt 2
i §5 ust. 2 pkt 3 rozporzadzenia MZ jest ograniczenie analizy jedynie do kosztéw zwiazanych
ze stosowaniem technologii (analiza minimalizacji kosztdw). Takie podejscie jest logicznym
nastepstwem wynikajacym z §5 ust. 3 rozporzadzenia MZ: W przypadku braku réznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowana, a technologia opcjonalng
dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomigdzy kosztem stosowania technologii
whnioskowanej, a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 2 pkt 213.”

Ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw) w analizie
nie przedstawiono probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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3 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Sitagliptyna {Maysiglu®) nie jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce
w zadnym wskazaniu w zadnej grupie limitowej {Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Maysiglu® ze srodkéw publicznych
w ramach wykazu lekéw refundowanych w leczeniu dorostych pacjentdw z cukrzyca typu 2
we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym dla preparatu Maysiglu® (Maysiglu
ChPL).

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych: ,,Do grupy limitowej kwalifikuje sie
lek posiadajacy te sama nazwe migdzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale
podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu
nastepujacych kryteridw: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sa refundowane;
podobnej skutecznosci.” (Ustawa refundacyjna 2011).

Zidentyfikowano grupe limitowa 258.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4,
w ktdrej, jak wskazuje nazwa, finansowane inhibitory DPP4, tj. sitagliptyna, sitagliptyna
w potaczeniu z metforming i wildagliptyna. Sa to substancje czynne nalezace do tej samej
klasy lekéw co analizowana interwencja, o podobnym dziataniu terapeutycznym,
posiadajace te same lub inne nazwy migedzynarodowe. W zwigzku z tym, spetnione sa
kryteria wymienione w art. 15 ust. 2 ustawy zezwalajace na kwalifikacje do istniejacej grupy
limitowej.

Sitagliptyna jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sige do srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje zastosowania.

W zwiazku z powyzszym, wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja wprowadzenie
finansowania sitagliptyny w ramach istniejacej grupy limitowej 258.0 Doustne leki
przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4 w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostgpne
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 . o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosc
w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia
umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdlnym
zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

e wymagajacego, zgodnie z aktualna wiedza medyczna, stosowania diuzej niz
30 dni oraz ktérego miesigczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci  30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady
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Ministréow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika
2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo
zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

wymagajacego, zgodnie z aktualna wiedza medyczna, stosowania nie dtuzej
niz 30 dni oraz ktérego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego
wynagrodzenia za prace, oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady
Ministréow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika
2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za praceg;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdry wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych

w pkt 1

-3.9.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 14 wrzesnia 2021 . w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2022 r., minimalne wynagrodzenie za prace ustala

sie od 1 styczn

ia 2022 roku w wysokosci na 3 010 PLN {Rozporzadzenie RM 14.09.2021 r.).

Sitagliptyna, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni,
a miesieczny koszt stosowania (30 DDD) dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu
finansowania nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia {150,50 PLN w 2021 r.) za prace
i wynosi _ W zwiazku z powyzszym koszt miesiecznej terapii sitagliptyna spetnia
kryterium kwalifikacji do odptatnosci 30% (zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy refundacyjnej).
Przy odptatnosci 30% dla pacjenta koszt dla NFZ wyniesie ||| | GGG J24c podstawe
limitu w grupie limitowej przyjeto preparat Galvus (tabl., 50 mg, 28 szt.).

Tab. 2. Kalkulacja cen dla sitagliptyny {Maysiglu®).

Zawartosc
opakowania

Cena uci, CHB CD, PLN | WLF, WDS, WR, PLN
zbytu PLN* PLN** PLN PLN

netto,

PLN

Maysiglu, tabl.

28 szt.

powl., 100 mg,

* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena
detaliczna; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; WDS - wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy; WR -
wysokosé refundacji.
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4 Strategia i technika analityczna

W przypadku poréwnania sitagliptyny z pochodng sulfonylomocznika {w monoterapii)
zastosowang technikg analityczng jest analiza kosztéw-uzytecznosci - wyniki analizy zostaty
przedstawione w postaci kosztu roku zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). W analizie
kosztow-uzytecznosci, wykorzystano model zbudowany na potrzeby niniejszej oceny,
w oparciu o dane pochodzace z przeprowadzonej Analizy klinicznej.

Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Excel.
Model miat na celu poréwnanie sitagliptyny z pochodng sulfonylomocznika {w monoterapii)
wirdd dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Uznajac poréwnywalng skutecznos¢ i bezpieczenstwo sitagliptyny i insuliny glargine
(w terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika lub w terapii dodanej do metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika) oraz sitagliptyny w potaczeniu z insuling i intensyfikacji
leczenia insuling (z lub bez metforminy) przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.
Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztdow terapii oraz
kosztow zdarzen niepozadanych.
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5 Perspektywa

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 8 stycznia 2021 r. roku {Rozporzadzenie MZ) w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analiza ekonomiczna jest
przeprowadzana w dwdéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych;

e z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) analize
nalezy wykonaé z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdw publicznych (perspektywa ptatnika publicznego) oraz z tacznej perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i sSwiadczeniobiorcéw przy uwzglednieniu wspodtptacenia za technologie medyczne (taczna
perspektywa ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcow) (AOTMIT 2016).

W zwiazku z powyzszym analize przeprowadzono w dwéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ});

e z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen
ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy, tj. NFZ i pacjenta.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika. Biorac pod uwage, ze nie wszystkie leki i wyroby medyczne stosowane
w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 sa refundowane, a wigkszos¢ lekéw refundowanych
wydawana jest za doptata, w analizie uwzgledniono zardwno perspektywe ptatnika
publicznego, jak i perspektywe wspdlna, tj. ptatnika i chorego.

W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztdw posrednich zwigzanych z leczeniem cukrzycy.
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6 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji {(AOTMIT; wersja
3.0) ,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby
mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej
oraz komparatoréw. Powinien on by¢ taki sam dla pomiaru kosztéw i wynikdéw zdrowotnych”

(AQOTMIT 2016).

W analizie kosztéw-uzytecznosci horyzont czasowy wynika z dostepnych badan klinicznych:
przyjeto 24-tyodniowy horyzont czasowy w przypadku pordwnania sitagliptyny z pochodng
sulfonylomocznika.

Poréwnanie z insuling bazowa i intensyfikacja leczenia insuling {analizy minimalizacji
kosztow) przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym (zatoZenie).
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7 Model

Analize ekonomiczna przeprowadzono z wykorzystaniem modelu zbudowanego na potrzeby
niniejszej oceny, w oparciu o dane pochodzace z przeprowadzonej Analizy kiinicznej.

Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Excel.
Ponizej przedstawiono szczegdtowy opis modelu wykorzystanego do ekonomicznej oceny
stosowania sitagliptyny w poréwnaniu z wybranymi komparatorami w populacji dorostych
chorych z cukrzyca typu 2.

W przypadku poréwnania sitagliptyny z insuling bazowa oraz intensyfikacja leczenia insuling
wykorzystano jedynie parametry kosztowe.

7.1 Opis modelu

W modelu ekonomicznym wykorzystano dane pochodzace z badan klinicznych na podstawie
ktérych przeprowadzono Analize kliniczng.

Poréwnywane leki zwiekszaja ryzyko zdarzen niepozadanych wptywajacych na jakosé zycia.
Biorac pod uwage wptyw cukrzycy na dtugos¢ Zycia w bardzo dtugim horyzoncie czasu,
konieczne bytoby wykorzystanie modelu, obejmujacego dane znacznie wykraczajace poza
horyzont czasowy i zakres randomizowanych badan klinicznych. W zwiazku z tym model
przygotowano w oparciu o dane dotyczace wystepowania hipoglikemii i cigzkiej hipoglikemii
pochodzace z badan klinicznych.

Porownanie z_pochodng sulfonylomocznika w_poputacji chorych wczesniej nieleczonych
{z przeciwwskazaniami do stosowania metforminy)

Na postawie wynikow Analizy kiinicznej, w ktérej oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo
sitagliptyny w poréwnaniu z pochodng sulfonylomocznika u chorych z cukrzyca typu 2
i niewystarczajaca kontrolg glikemii pomimo diety i aktywnosci fizycznej mozna stwierdzic,
ze skutecznosd sitagliptyny i komparatora w zakresie zmiany poziomu HbA,. jest zblizona.

W zwiazku z powyzszym, w modelu uwzgledniono jedynie wptyw poréwnywanych terapii na
zdarzenia niepozadane, tj. hipoglikemie oraz zmiang masy ciata. Nalezy zaznaczyd, ze
otytos¢ odgrywa istotng role w patofizjologii cukrzycy typu 2. Wzrost masy ciata ma
niekorzystny wptyw na wyréwnanie glikemii, co wigze sig ze zwigkszeniem insulinoopornosci.
Dodatkowo, u chorych z cukrzyca, u ktérych wystepuje nadwaga, czesto stwierdza sig
wystepowanie nadcisnienia tetniczego oraz zaburzen profilu lipidowego (Scheen 2000).
Z kolei, hipoglikemia jest najczestszym ostrym powiktaniem cukrzycy. Do objawdw
hipoglikemii zalicza sie: wzmozong potliwosc, uczucie glodu, przyspieszona czynnosc serca,
blado$¢ powtok, pobudzenie i agresywnosc¢, niezbornos¢ ruchdw, utrate orientacji,
a w krancowych przypadkach drgawki i spiaczke (Otto-Buczkowska 2017). Nawracajace
hipoglikemie powodujg obnizenie jakosci Zycia i stanowia powazng barierg na drodze do
osiggniecia dobrego wyrdwnania metabolicznego. Strach przed wystapieniem hipoglikemii
wirdéd chorych, ktérzy jej doswiadczaja, bywa wiekszy niz przed pdznymi powiktaniami
cukrzycy (Kania 2017). Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2022
r. (PTD 2022) ryzyko wystapienia hipoglikemii wzrasta w nastepujacych sytuacjach:
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e stosowanie insuliny w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwhiperglikemicznymi;

e stosowanie pochodnych sulfonylomocznika w monoterapii badz w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwhiperglikemicznymi;

e niewtasciwe dawkowanie wymienionych lekédw w sytuacji wzmozZonego wysitku
fizycznego, zmniejszonej liczby kalorii lub spozywania alkoholu;

¢ dazenie do szybkiej normalizacji stezenia HbA1c;

o wspotwystepowanie innych chordb sprzyjajacych hipoglikemii (np. niewydolnoscé
nerek, niedoczynnos¢ tarczycy, niedoczynnos¢ kory nadnerczy, zaburzenia
odzywiania, choroby przebiegajace z uposledzeniem wchtaniania jelitowego).

Na podstawie dostepnych badan klinicznych o dos¢ krotkim okresie obserwacji nie jest
mozliwe oszacowanie dtugoterminowych powiktadn bedacych wynikiem stosowania
analizowanych terapii oraz ich wpltywu na kontrole glikemii. Wydaje sie wigc, 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) wskazuja na
poprawnos¢ przygotowanego modelu i przyjetych zatozen.

Opracowany model szacuje w ustalonym horyzoncie czasowym czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych (hipoglikemia i ciezka hipoglikemia) lub ich nasilenie {zmiana masy
ciata). Nastepnie zdarzen niepozadanym przypisywane sa odpowiednie koszty i zmiany
uzytecznosci. Parametry kosztowe obejmuja koszty terapii {(koszty substancji czynnych,
koszty igiet i koszty monitorowania stezenia glukozy we krwi, tj. paskéw i lancetdw), koszt
zmiany masy ciata oraz koszty epizoddéw hipoglikemii, ktérych catkowitg liczbe
w analizowanych horyzoncie czasowym oszacowano jako iloczyn czestosci wystepowania
isredniej liczby zdarzen u jednego chorego. W przypadku zmiany masy ciata koszty
szacowano jedynie w przypadku wzrostu masy ciata. Spadek uzytecznosci uwzgledniano
w przypadku wystapienia danego zdarzenia niepozadanego, bez wzgledu na liczbe zdarzen.

Porownanie z insuling bazowg w populacji chorych leczonych pochodng sulfonylomocznika
b w populacji chorych leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika oraz
Z intensyfikaciq leczenia insuling w populacji chorych leczonych uprzednio insuling

W przypadku poréwnania sitagliptyny z insuling bazowa {w terapii dodanej do pochodnej
sulfonylomocznika lub metforminy i pochodnej sulfonylomocznika) i poréwnania sitagliptyny
z intensyfikacja leczenia insuling w populacji chorych leczonych uprzednio insuling
uwzgledniono jedynie parametry kosztowe, zaréwno koszty terapii, jak réwniez koszty
zdarzen nieporzadnych. Koszty zdarzen niepozadanych, ze wzgledu na przyjete zatozenie
o zblizonym profilu bezpieczenstwa (patrz rozdz. 2) stanowia koszty nieréznicujace i zostaty
uwzgledniono w celu zachowania spéjnosci przeprowadzonych poréwnan.

Przygotowany na potrzeby niniejszej analizy model ekonomiczny w pliku Excel dotaczonym
do raportu umozliwia powtdrzenie i weryfikacje przeprowadzonych obliczen.

7.2 Zrédta danych - dostepne badania i poréwnania

Porownanie z pochodng sulfonylomocznika w populacji chorvch wezesnie] nieleczonych
{z przeciwwskazaniami do stosowania metforminy)
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W przypadku poréwnania sitagliptyny z pochodng sulfonylomocznika w populacji chorych
wczesniej nieleczonych dostepne byto hiszpanskie randomizowane badanie kliniczne Tamez-
Pérez 2015 bezposrednio pordwnujace analizowang interwencje z glimepirydem
w horyzoncie czasowym 24 tygodni.

Porownanie z insuling bazowag w populacji chorych leczonych pochodng sulfonylomocznika
{z przeciwwskazaniami do stosowania metforminy)

W przypadku poréwnania sitagliptyny z insuling bazowa (w terapii dodanej do pochodnej
sulfonylomocznika) parametry kliniczne dotyczace zmiany masy ciata oraz wystepowania
hipoglikemii uwzgledniono na podstawie wynikéw badania poréwnujacego sitagliptyne
z placebo (badanie Hermansen 2007; horyzont czasowy: 24 tygodnie). Uwzgledniono wyniki
badania Hermansen 2007 w subpopulacji chorych stosujacych jednoczednie pochodng
sulfonylomocznika.

Porownanie z insuling bazowg w populacji chorych leczonych metforming i pochodng
sulfonvlomocznika

W przypadku poréwnania sitagliptyny z insuling bazowa {w terapii dodanej do metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika) parametry kliniczne dotyczace zmiany masy ciata oraz
wystepowania hipoglikemii i ciezkiej hipoglikemii uwzgledniono na podstawie badan
poréwnujacych sitagliptyne z placebo (badania Hermansen 2007 i Moses 2016, horyzont
czasowy: 24 tygodnie).

Porownanie z intensyfikacjq leczenia insuling w populacji chorych leczonych uprzednio
insuling
Parametry kliniczne dla poréwnaniu sitagliptyny z intensyfikacja leczenia insuling

w populacjichorych leczonych uprzednio insuling przyjeto na podstawie 2 randomizowanych
badan klinicznych, tj. badania Mathiu 2015 i badania Visboll 2010 (horyzont czasowy: 24

tygodnie).

Badania uwzgledniono w niniejszej analizie ekonomicznej zestawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 3. Zestawienie badan klinicznych wykorzystanym w analizie ekonomicznej.

Interwencja Komparator Badania Horyzont czasowy (tyg.)
SITA SUL Tamez-Pérez 2015 24
SITA+SUL PLA+SUL Hermansen 2007 24
SITA+MET+SUL PLA+SUL+/-MET Hermansen 2007 24
SITA+MET+SUL PLA+SUL+MET Moses 2016 24
SITA+INS+/-MET | Intensyfikacja INS+/- | Mathiu 2015, Visboll 2010 24
MET

7.3 Zdarzenia niepozadane

W niniejszym modelu przyjeto rdzny sposéb parametryzacji poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych, tj. hipoglikemii, cigzkiej hipoglikemii oraz sredniej zmiany masy ciata wérdd
chorych na cukrzyce typu 2, w zaleznosci od przeprowadzonego pordwnania i uzyskanych
wynikow.
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Porownanie z pochodng sulfonylomocznika w populacji chorvch wezesnie] nieleczonych
{z przeciwwskazaniami do stosowania metforminy)

W przypadku poréwnania sitagliptyny z pochodng sulfonylomocznika w populacji chorych
wczedniej nieleczonych dane dotyczace analizowanych punktéw koncowych przyjeto
woparciu o odpowiednie badanie kliniczne (patrz Tab. 4). Srednig liczbe zdarzen
hipoglikemii w przeliczeniu na jednego chorego oszacowano jako iloczyn liczby zdarzen
i liczby chorych, u ktérych wystapity zdarzenia. W przypadku braku odpowiednich danych
w badaniu klinicznym pozwalajacych oszacowad s$rednig liczbe zdarzen przyjeto
wystepowanie $rednio 1 zdarzenia u jednego chorego.

Porownanie z insuling bazowg w populacji chorych leczonych pochodng sulfonyiomocznika
{z przeciwwskazaniami do stosowania metforminy)

W przypadku poréwnania sitagliptyny z insuling bazowa {w terapii dodanej do pochodnej
sulfonylomocznika) ze wzgledu n brak dowoddw naukowych wskazujacych na przewage
jednej terapii nad druga, dane dotyczace bezpieczenstwa w ramieniu komparatora, tj.
insulina bazowa, przyjeto jak w ramieniu interwencji, tj. sitagliptyny, na podstawie wynikéw
badania Hermansen 2007 w subpopulacji chorych stosujacych jednoczednie pochodng
sulfonylomocznika.

Porownanie z insuling bazowg w populacii chorych leczonych metforming i pochodng
sulfonvlomocznika

W przypadku poréwnania sitagliptyny z insuling bazowa (w terapii dodanej do metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika) ze wzgledu na przyjete zatozenie o zblizonym profilu
bezpieczenstwa analizowanych terapii dane dotyczace bezpieczenstwa w ramieniu
komparatora, tj. insulina bazowa, przyjeto jak w ramieniu interwencji, tj. sitagliptyny.

Porownanie z intensyfikacjq leczenia insuling w populacji chorych leczonych uprzednio
insuling

Biorac pod uwage konserwatywne zatoZzenie o braku réznic pomiedzy analizowanymi
terapiami, tj. sitagliptyna i intensyfikacja leczenia insuling, w populacji chorych leczonych
uprzednio insuling, dane dotyczace bezpieczenstwa w ramieniu komparatora przyjeto jak
w ramieniu interwencji.

Parametry kliniczne dotyczace zdarzen niepozadanych przyjete w modelu wraz z opisanymi
powyzej obliczeniami przedstawiono w pliku Excel dotaczonym do raportu. Dane
uwzglednione w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 4. Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem uwzgledniono w modelu.

Terapia Horyzont czasowy, | % chorych z srednia l. % chorych z ciezka | srednia l. Zmiana masy ciata,

tyg. hipoglikemia epizodéw/pacjent | hipoglikemia epizodéw/pacjent | kg

Z hipoglikemia z ciezka
hipoglikemia

| linia
SITA 24 14,0% 2,3 0,0% 0,0 -0,9
SuL 24 39,9% 3,3 3,9% 1,0* -0,2
Il linia (+SUL)
SITA+SUL 24 7,5% 1,0¢ 0,0% 0,0 1,1
INS+SUL 24 7,5% 1,0¢ 0,0% 0,0 1,1
lll linia leczenia (+MET+SUL)
SITA+MET+SUL 24 15,3% 1,0¢ 0,5% 1,0* 0,3
INS+MET+SUL 24 15,3% 1,0¢ 0,5% 1,0* 0,3
Insulinoterapia (+MET/+INS+/-MET)
SITA+INS+/-MET 24 22,0% 3,1 1,8% 1,0* 0,2
Intensyfikacja 24 22,0% 3,1 1,8% 1,0* 0,2
INS+/-MET

*zatozenie, ze wzgledu na brak odpowiednich danych w badaniach klinicznych.
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7.4 Uzytecznosci stanow zdrowia

Podstawowa uzyteczno$¢ chorych z cukrzyca typu 2 w Polsce przyjeto na podstawie
opracowania Beaudet 2014. W modelu pacjent niezaleznie od przyjmowanej terapii ma taka
sama uzytecznos¢ wyjsciowa (podstawows), ktéry nie wptywa na réznice w efekcie
zdrowotnym miedzy analizowanymi terapiami. Podstawowa wartos¢ uzytecznosci
skorygowano o spadek uzytecznosci zwiazany ze zdarzeniami niepozadanymi
uwzglednionymi w modelu, tj. hipoglikemia, ciezka hipoglikemia i wzrost masy ciata. Ze
wzgdledu na brak odpowiednich danych dotyczacych wystapienia pierwszego zdarzenia
analizowanego, przyjeto, Ze utrata uzytecznosci nastepuje w catym horyzoncie czasowym.

Wartosci uzytecznosci przyjeto na podstawie przegladu Beaudet 2014. Przyjete wartosci
uzytecznosci s zgodne z wartosci uzytecznosciami przyjetymi w opracowaniu ERG 2012
i analizie ekonomicznej dla insuliny detemir (CEA Levemir 2014), ktére zostaty wykorzystane
w obliczeniach przez analitykéw Agencji zgodnie z analiza weryfikacyjna dla linagliptyny
z 2014 r. (AWA Trajenta 2014). W przypadku masy ciata przyjeto wartos¢ uzytecznosci
oszacowano na podstawie spadku uzytecznosci zwigzanego ze wzrostem jednostkowym BMI
przy zatozeniu, Ze wzrost BMI o jednostke jest réwnoznaczny ze wzrostem o ok. 2,8 kg (tj.
kwadrat sredniego wzrostu w populacji chorych witaczonych do badan klinicznych
uwzglednionych w niniejszej analizie).

W analizie wrazliwosci przyjeto alternatywne wartosci, wykorzystujac wyniki z badania Lane
2014 (zmiana masy ciata) i badania Drummond 2018 (epizody hipoglikemii i ciezkiej
hipoglikemii).

Wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 5. Podstawowa uzytecznos¢ chorych z cukrzyca typu 2 oraz wartosci spadku uzytecznosci
zwiazane ze zdarzeniami niepozadanymi.

Parametr BC irédto SA irédto
Uzytecznosé podstawowa chorych | 0,785 Beaudet 2014
z cukrzyca typu 2
wystepowanie hipoglikemii -0,0140 Beaudet 2014, -0,005 Drummond 2018
wystepowanie ciezkiej -0,0470 ERG/NICE 2012, [ 067
hipoglikemii zgodnie z AWA

Trajenta 2014
wzrost masy ciata (0 1 kg) -0,0022 Beaudet 2014* -0,017 Lane 2014
spadek masy ciata (o 1kg) 0,0000 zatozenie 0,0060

BC - analiza podstawowa; *oszacowane na podstawie Beaudet 2014 (BMI), zgodnie z AWA Trajenta
2014.

lloraz kosztow i efektow

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami (jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym
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wskazaniu), w ramach analizy ekonomicznej, jezeli zachodza okolicznoici, o ktdrych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy, nalezy przedstawic¢ {Rozporzadzenie MZ 2021):

e oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

e oszacowanie wspdtczynnika wynikéw zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentéw
stosujacych technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat
zycia, do kosztéw ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych;

o kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej
o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktérym mowa w pkt 2.

W ramach niniejszej analizy w kazdej z analizowanych subpopulacji chorych sitagliptyne
poréwnywano tylko z jednym komparatorem, stad wartos¢ wspétczynnika, o ktérym mowa
w pkt 2, nie ma wptywu na analize. Powyzsze oszacowania przedstawiono jedynie ze
wzgledéw formalnych.

W wyniku przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia nie
zidentyfikowano publikacji, w ktdrych przedstawiono wyniki dotyczace zmiany uzytecznosci
w wyniku stosowania analizowanych komparatoréw u chorych z cukrzyca typu 2. W zwigzku
z tym w analizie uwzgledniono uzytecznosc podstawowaq chorych z cukrzyca typu 2, tj. 0,785,
na podstawie publikacji Beaudet 2014 (patrz Tab. 5).

7.5 Parametry kosztowe

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, tj. koszty terapii i koszty zdarzen niepozadanych. W analizie nie
szacowano kosztéw zwigzanych z utratg produktywnosci (kosztéw posrednich).

Szczegdtowy opis danych kosztowych wraz ze Zrédtami, kosztami jednostkowymi
i obliczeniami znajduje sig w pliku Excel dotaczonym do raportu.

W celu oszacowania kosztow korzystano z nastepujacych zrodet:

e koszty substancji czynnych:

o sitagliptyny (Maysiglu®)- dane Wnioskodawcy,

o lekéw refundowanych - koszty lekdw dostepnych w ramach refundacji
aptecznej przyjeto na podstawie danych z Obwieszczenia MZ i danych
sprzedazowych (Komunikat o refundacji aptecznej za okres styczen-maj 2022;
Komunikat DGL),

o koszty wyrobdw medycznych:

o paskéw do oznaczania glukozy we krwi i igiet: dane z Obwieszczenia MZ i dane
sprzedazowe (Komunikat o refundacji aptecznej za okres styczen-maj 2022;
Komunikat DGL),

o naktuwaczy: http://diabetyk24.pl/,

e koszty procedur medycznych:

o leczenieszpitalne - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 41/2022/DSOZ z dnia 31 marca

2022 r.
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Wartos¢ punktu przyjeto na 1 PLN.

7.5.1 Koszty terapii

W ramach kosztéw terapii uwzgledniono koszty zakupu substancii czynnych {sitagliptyna,
insulina oraz doustne leki przeciwcukrzycowe, tj. pochodna sulfonylomocznika
i metformina), koszty igiet oraz koszty monitorowania stezenia glukozy we krwi, tj. paskow
i lancetéw.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla produktu Maysiglu® (Maysiglu ChPL) oraz
badaniami klinicznymi, sitagliptyna jest podawana w dawce 100 mg raz dziennie.

Porownanie z pochodng sulfonylomocznika w populacji chorvch wezesnie] nieleczonych
{z przeciwwskazaniami do stosowania metforminy)

W przypadku poréwnania z pochodng sulfonylomocznika w monoterapii, przyjeto srednig
dawke dobowa glimepirydu na poziomie 3,5 mg na podstawie badania Tamez-Pérez 2015.
Dawke dobowa glimepirydu oszacowano jako sume dawki poczatkowej i potowe $redniego
wzrostu dawki w catym badaniu. Srednia dawke dobowa dla pozostatych pochodnych
sulfonylomocznika przyjeto proporcjonalnie wyzsza w porédwnaniu do dawki dobowej
zdefiniowanej przez WHO (tj. 2 mg dla glimepirydu). W analizie wrazliwosci srednig dobowa
dawke wszystkich pochodnych sulfonylomocznika przyjeto na podstawie WHO: 2 mg dla
glimepirydu, 60 mg dla gliklazydu i 10 mg dla glipizydu.

Monitorowanie stezenia glukozy we krwi w przypadku doustnych lekéw przeciwc ukrzycowych
jest takie same bez wzgledu na przyjmowane substancje czynne. W zwiazku z tym koszty
paskéw i lancetow wykorzystywanych w oznaczaniu stezenia glukozy we krwi nie stanowia
kosztow réznicujacych analizowane terapie. Dla spéjnosci z pozostatymi pordwnaniami
uwzgledniono koszty monitorowania w zestawieniu kosztow.

Porownanie z insuling bazowg w populacji chorych leczonych pochodng sulfonyiomocznika
{z przeciwwskazaniami do stosowania metforminy)

Ze wzgledu na brak dowoddw naukowych dla poréwnania sitagliptyny z insuling bazowa
w populacjichorych leczonych pochodng sulfonylomocznika, srednig dawke dobowa insuliny
bazowej i pochodnej sulfonylomocznika przyjeto analogicznie jak w populacji chorych
leczonych metforming i pochodna sulfonylomocznika (patrz opis nizej).

Zuzycie paskéw i lancetéw przyjeto w oparciu o Wytyczne Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD). Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
z 2022 r. {PTD 2022) chorym stosujacym doustne leki przeciwcukrzycowe zalecany jest raz
w tygodniu skrécony profil glikemii (na czczo i po gtéwnych positkach) i codziennie 1 badanie
o réznych porach dnia - srednio 1,4 paska i 1,4 naktuwacza dziennie (43,5 paskdw
i nakluwaczy miesigcznie). W przypadku stosowania statych dawek insuliny wytyczne PTD
zalecaja: 1-2 pomiary glikemii codziennie, raz w tygodniu skrécony profil glikemii (na czczo
i po gtéwnych positkach) oraz raz w miesigcu dobowy profil glikemii (rano na czczo, przed
kazdym gtéwnym positkiem i 60-120 minut po nim oraz przed snem), co daje srednio 2 paski
i 2 naktuwacze dziennie {60,5 paskdw i naktuwaczy miesigcznie).

Porownanie z insuling bazowg w populacii chorych leczonych metforming i pochodng
sulfonvlomocznika
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W przypadku poréwnaniu z insuling bazowa w populacji chorych leczonych metforming
i pochodna sulfonylomocznika, srednig dawke dobowa insuliny bazowej przyjeto na poziomie
24 |U na podstawie badania LEAD-5 (Russel-Jones 2009). W analizie koszt insuliny bazowej
przyjeto jako $rednig wazong udziatem w rynku preparatéw insuliny NPH i dtugodziatajacych
analogéw insulin. W analizie wrazliwosci koszt insuliny przyjeto jako srednig wazong
udziatem w rynku wszystkich preparatéw insulin.

W analizie przyjeto, ze wszyscy chorzy stosuja metformine i pochodna sulfonylomocznika
podczas stosowania sitagliptyny lub insuliny bazowej. Dawkowanie lekdéw przyjeto na 2 g/d
dla MET (DDD wg WHO) i 2 mg/d dla glimepirydu (dla pozostatych pochodnych
sulfonylomocznika proporcjonalnie; DDD wg WHO).

Zuzycie paskéw i lancetéw przyjeto w oparciu o Wytyczne Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD), analogicznie jak w przypadku poréwnania sitagliptyny z insuling
bazowa w populacji chorych leczonych pochodna sulfonylomocznika {patrz opis wyzej).

Poréwnanie z_intensyfikacig leczenia insuling w_populacji chorych leczonych uprzednio
insuling

Srednia dawke dobowa insuliny w ramieniu interwencji, tj. podczas stosowania sitagliptyny,
oraz w ramieniu komparatora, tj. w przypadku intensyfikacji leczenia insuling, przyjeto na

podstawie badania Mathiu 2015 po 24 tygodniach odpowiednio na 54,8 IU i 59,9 IU. W analizie
koszt insuliny przyjeto jako srednig wazong udziatem w rynku wszystkich preparatéw insulin.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla produktu Maysiglu® sitagliptyny jest
wskazana do stosowania jako lek uzupetniajacy w stosunku do insuliny {z metforming lub
bez). W zwiazku z tym, na podstawie badania Mathiu 2015 przyjeto, ze odpowiednio 87%
i 86% chorych w ramieniu interwencji (sitagliptyna) i komparatora {intensyfikacja leczenia
insuling) stosuje jednoczesnie metformine. Dawkowanie metforminy przyjeto na 2 g/d (DDD
wg WHO).

Ze wzgledu na niewielka réznice w sredniej dobowej dawce insuliny w ramieniu interwencji
i w ramieniu komparatora, przyjeto takie same monitorowanie stezenia glukozy w obu
ramionach, tj. 5 pomiardw stezenia glukozy w ciggu dnia. W zwigzku z tym koszty paskdw
i lancetow wykorzystywanych w oznaczaniu stezenia glukozy we krwi nie stanowig kosztéw
réznicujacych analizowane terapie. Dla spéjnosci z pozostatymi poréwnaniami uwzgledniono
koszty monitorowania w zestawieniu kosztow.

Koszt sitagliptyny oszacowano w oparciu o dane Wnioskodawcy (patrz rozdz. 2). Koszty lekdw
refundowanych w cukrzycy - insuliny bazowej (NPH i dtugodziatajacych analogdw insulin)
i pozostatych preparatéw insulin oraz metforminy i pochodnych sulfonylomocznika, a takze
koszty paskéw do oznaczania glukozy we krwi i igiet przyjeto w oparciu o Obwieszczenie
Ministra Zdrowia {Obwieszczenie MZ) jako srednig wazong udziatem preparatéw oszacowang
w oparciu o liczbe sprzedanych opakowan od stycznia do maja 2022 r. {najnowsze dane
sprzedazowe NFZ; Komunikat DGL). Koszt lancetéw stosowanych w oznaczaniu stezenia
glukozy we krwi przyjeto na podstawie danych z apteki internetowej http://diabetyk24.pl/,
jako srednia kosztéw wszystkich dostepnych prezentacii.

W analizie podstawowe]j koszt pochodnej sulfonylomocznika przyjeto jako srednig wazong
udziatem w rynku wszystkich preparatéw zawierajacych pochodne sulfonylomocznika, tj.
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glimepiryd, gliklazyd i glipizyd. W analizie wrazliwosci koszt pochodnej sulfonylomocznika
przyjeto na podstawie kosztu jako sredniag wazona udziatem w rynku zawierajacych

glimepiryd.

Koszty lekdw przeciwcukrzycowych, igiet oraz paskéw i naktuwaczy do oznaczania stezenia
glukozy we krwi przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 6. Koszty (PLN/DDD) lekéw przeciwcukrzycowych, igiet oraz paskéw i naktuwaczy do
oznaczania stezenia glukozy we krwi wykorzystane w niniejszej analizie.

Substancja czynna DDD Koszt, PLN/DDD
Perspektywa NFZ | Perspektywa NFZ + pacjent

I linia leczenia

SITA 100 mg [ N

SUL* (BC) 3,5mg/ 106,3 0,29 1,03
mg/ 17,7 mg

SUL* (SA 1) 3,5mg/ 106,3 0,28 0,54
mg/ 17,7 mg

SUL* (SA 2) 2 mgf 60 mg/ 0,16 0,58
10 mg

paski - SITA/SUL 1,4 0,75 1,08

naktuwacze - SITA/SUL 1,4 0,00 0,46

Il linia leczenia (+SUL)

SITA 100 mg [ N

SUL* 2 mgf 60 mg/ 0,16 0,58
10 mg

INS (BC) 241U 1,73 2,56

INS (SA) 241U 1,52 1,94

paski - SITA+SUL 1,4 0,75 1,08

paski - INS+SUL 2,0 1,05 1,50

naktuwacze - SITA+SUL 1,4 0,00 0,46

naktuwacze - INS+SUL 2,0 0,00 0,64

igly - INS 1,0 0,13 0,19

lll linia leczenia (+MET+SUL)

SITA 100 mg [ ] ]

MET 2g 0,37 0,63

SUL* 2 mgf 60 mg/ 0,16 0,58
10 mg

INS (BC) 241U 1,73 2,56

INS (SA) 241U 1,52 1,94

paski - SITA+MET+SUL 1,4 0,75 1,08

paski - INS+MET+SUL 2,0 1,05 1,50

naktuwacze - 1,4 0,00 0,46

SITA+MET+SUL

naktuwacze - 2,0 0,00 0,64

INS+MET+SUL

igly - INS 1,0 0,13 0,19
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Substancja czynna DDD Koszt, PLN/DDD
Perspektywa NFZ | Perspektywa NFZ + pacjent

Insulinoterapia (+MET/+INS+/-MET)

SITA 100 mg [ ] ]

MET 2g 0,37 0,63

INS - SITA 54,8 U 3,47 4,43

INS - intensyfikacja 59,2 U 3,79 4,84

paski 5,0 3,45 3,78

naktuwacze 5,0 0,00 1,62

igty - INS 3,0 0,14 0,58

DDD - dawka dobowa; *glimepiryd/gliklazyd /glipizyd.

Miesieczne (30 DDD) koszty lekdw przeciwcukrzycowych, igiet oraz paskéw i naktuwaczy do
oznaczania stezenia glukozy we krwi przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 7. Koszty (PLN/DDD) lekéw przeciwcukrzycowych, igiet oraz paskéw i nakluwaczy do
oznaczania stezenia glukozy we krwi wykorzystane w niniejszej analizie.

Substancja czynna Koszt, PLN (30 DDD)

Perspektywa NFZ | Perspektywa NFZ + pacjent
I linia leczenia
SITA | |
SUL* (BC) 8,73 30,94
SUL* (SA 1) 8,46 16,26
SUL* (SA 2) 4,93 17,47
paski - SITA/SUL 22,62 32,41
naktuwacze - SITA/SUL 0,00 13,87
Il linia leczenia (+SUL)
SITA | |
suL* 4,93 17,47
INS (BC) 51,85 76,76
INS (SA) 45,58 58,16
paski - SITA+SUL 22,62 32,41
paski - INS+SUL 31,49 45,12
naktuwacze - SITA+SUL 0,00 13,87
naktuwacze - INS+SUL 0,00 19,31
igty - INS 3,86 5,78
lll linia leczenia (+MET+SUL)
SITA | |
MET 11,08 18,79
suL* 4,93 17,47
INS (BC) 51,85 76,76
INS (SA) 45,58 58,16
paski - SITA+MET+SUL 22,62 32,41
paski - INS+FMET+SUL 31,49 45,12
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Substancja czynna

Koszt, PLN (30 DDD)

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ + pacjent

naktuwacze - SITA+MET+SUL 0,00 13,87
naktuwacze - INS+HMET+SUL 0,00 19,31
igly - INS 3,86 5,78

Insulinoterapia (+MET/+INS+/-MET)

SITA

MET 11,08 18,79
INS - SITA 104,08 132,80
INS - intensyfikacja 113,77 145,16
paski 103,50 113,44
naktuwacze 0,00 48,55
igly - INS 4,22 17,33

DDD - dawka dobowa; *glimepiryd/gliklazyd /glipizyd.

7.5.2 Koszty zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono nastepujace zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowana terapia;
epizody hipoglikemii, epizody cigzkiej hipoglikemii oraz wzrost masy ciata.

Przyjeto, ze hipoglikemia jest to zdarzenie, ktére nie wymaga pomocy innych oséb, i dlatego
uznano, ze nie powoduje kosztéw ani ze strony ptatnika publicznego, ani z perspektywy
pacjenta. W przypadku cigzkiej hipoglikemii przyjeto, ze jest to zdarzenie wymagdajace
pomocy medycznej, a leczenie bedzie wymagac hospitalizacji rozliczanej w ramach grupy
JGP K35: Cukrzyca z powiktaniami i inne stany hipoglikemiczne. Koszt zdarzenia przyjeto
w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 41/2022/DSOZ.

Tab. 8. Koszt zdarzen niepozadanych zwiazanych ze stosowanym leczeniem.

Zdarzenie niepozadane Koszt, PLN/zdarzenie irédto
NFZ NFZ + pacjent
wzrost masy ciata (kg) | | F
epizod hipoglikemii 0,00 0,00 z definicji
epizod ciezkiej hipoglikemii | 2 599,00 2 599,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ

Nr 41/2022/DS0Z
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7.6 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia ,,Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikdw zdrowotnych”

(Rozporzadzenie MZ).

W przypadku analizowanych poréwnan, ze wzgledu na krétki horyzont czasowy, nie

dyskontowano wynikdow.

7.7 Podsumowanie zatozen i parametrow modelu

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen i wartosci gtéwnych parametrdw klinicznych.

Tab. 9. Podsumowanie parametréw.

Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrédio Rozdziat
danych
Horyzont czasowy analizy SITA vs SUL: 104 tyg. na podstawie okresu |6
obserwacji w badaniu
klinicznym
SITA vs INS (+5UL): 52 tyg. zatozenie
SITA vs INS (+MET+SUL): 52
tyg.
SITA+INS vs intensyfikacja
INS (+/-MET): 52 tyg.
Uzytecznos¢ podstawowa | 0,785 Beaudet 2014 7.4
chorych z cukrzyca typu 2
Spadek  uzytecznosci - | -0,0140 Beaudet 2014, ERG/NICE | 7.4
wystepowanie hipoglikemii 2012, zgodnie z AWA
Trajenta 2014
Spadek  uzytecznosci - | -0,0470 Beaudet 2014 7.4
wystepowanie ciezkiej
hipoglikemii
Spadek  uzytecznosci - | -0,0022 oszacowane ha 7.4
wzrost masy ciata (0 1kg) podstawie Beaudet 2014
(BMI), zgodnie z AWA
Trajenta 2014
Spadek  uzytecznosci - | 0,0000 zalozenie 7.4
spadek masy ciata (o 1kg)
Stopy dyskontowe 3,5% efekty, 5% koszty Wytyczne AOTMIT | 7.6
(AOTMIT 2016)
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7.8 Walidacja modelu

7.8.1 Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM (Moher 1999) /PRISMA (Moher 2009),
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono
w aneksie 16.1.

Kryteria wtaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztéw-
efektywnosci/kosztdw-uzytecznosci dla sitagliptyny w pordwnaniu z pochodng
sulfonylomocznika {(w monoterapii), insuling bazowa (w terapii dodanej do pochodnej
sulfonylomocznika lub metforminy i pochodnej sulfonylomocznika) lub sitagliptyny w
potaczeniu z insuling w poréwnaniu z intensyfikacjg leczenia insuling {w terapii
dodanej do metforminy lub nie) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych chorych,

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wiaczenia:

e brak analizy kosztow-efektywnosci lub analizy kosztédw-uzytecznosci dla sitagliptyny
w pordwnaniu z pochodng sulfonylomocznika {w monoterapii), insuling bazowa
(w terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika lub metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika) lub sitagliptyny w potaczeniu z insuling w pordwnaniu
z intensyfikacja leczenia insuling (w terapii dodanej do metforminy lub nie)
w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych chorych,

e abstrakty konferencyjne;

¢ publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 5 wrzednia 20222 r. zidentyfikowano 1
publikacje spetniajaca kryteria wtaczenia do przegladu.

wyniki zidentyfikowanych analiz ekonomicznych i przegladdw systematycznych analiz
kosztow-efektywnosci wskazuja na wieksza korzys¢ kliniczng w postaci QALY podczas
stosowania sitagliptyny w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika w monoterapii, co
jest zgodne z wynikami niniejszej analizy.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke i wyniki analiz ekonomicznych
zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego.
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Tab. 10. Charakterystyka i wyniki analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego.

DPP-4 w pordwnaniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika
w monoterapii, u chorych z cukrzyca typu 2.

Charakterystyke populacji chorych z cukrzyca typu 2 przyjeto na
podstawie danych opublikowanych i baz danych szpitali w
Tajlandii.

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, ktére oszacowano
na podstawie danych literaturowych i analizy baz danych z
uwzglednieniem wskaZnika cen towardw i ustug na rok 2014.
Koszty przeliczono na USD po kursie 32,96 THB (bat tajlandzki).
Wartosci uzytecznosci uzyte w modelu CDM przyjeto w oparciu o
opublikowane badania przeprowadzone w innych krajach.
Zgodnie z  wytycznymi oceny technologii  medycznych
odpowiednimi dla danego kraju przyjeto dyskontowanie 3%
rocznie dla kosztdw i wynikéw zdrowotnych.

Badanie Typ analizy Struktura modelu, zatozenia Gléwne wyniki i wnioski

Permsuwan 2016 | analiza Wykorzystano model IMS CORE Diabetes Model (CDM) wersja 8.5 | Sitagliptyna vs pochodna sulfonylomocznika
kosztdw - w celu oceny diugoterminowych kosztdw i wynikdw klinicznych Koszty: 434 928 THB (13 197,27 USD) vs
uzytecznosci zwigzanych ze stosowaniem analizowanych terapii, tj. inhibitordw | 293 175 THB (8 894,87 USD); réznica kosztdw:

141 806 THB (4 302,37 USD)

Efekty kliniczne: 5,965 QALY vs 5,933 QALY
(réznica: 0,031 QALY)

Wspdtczynnik  kosztdw-efektywnosci  (ICER):
4 530 556 THB/QALY (137 456,19 USD/QALY)
Wyniki analizy wskazuja na brak optacalnosci
stosowania sitagliptyny w poréwnaniu do
pochodnej sulfonylomocznika w monoterapii
(prog optacalnosci: 160 000 THB/QALY).
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7.8.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanow zdrowia

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM (Moher 1999) /PRISMA (Moher 2009,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan, oraz spis publikacji
wiaczonych i wykluczonych z przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia przedstawiono w aneksie 16.2.

Kryteria wtaczenia:

¢ badania przeprowadzone w populacji dorostych chorych z cukrzyca typu 2;

e badania, w ktdrych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla standéw zdrowia
uwzglednionych w modelu, tj. uzytecznosé podstawowa chorych z cukrzyca typu 2,
spadek uzytecznosci zwigzany z wystapieniem hipoglikemii, ciezkiej hipoglikemii lub
ze wzrostem/spadkiem masy ciata; lub zblizone;

e badania, w ktérych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich

metod pomiaru, preferowana ocena kwestionariuszem EQ-5D;

o w przypadkdéw braku doniesien dotyczacych bezposrednio uzytecznosci,
poszukiwano réwniez doniesien w ktdrych wykorzystano kwestionariusze
jakosci zycia, ktére wymagaja algorytméw konwertujacych na uzytecznosc.

publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wiaczenia:

e brak wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu stanéw zdrowia;
e brak wartosci uzytecznosci w publikacji;

e abstrakty konferencyjne;

¢ publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnodci tytutu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano 69 publikacji, ktérych petne
teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia
z niego. Do 5 wrzesnia 2022 r. witaczono 39 opublikowanych badan spetniajacych kryteria
wlaczenia do przegladu, tj. opisujacych uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych
w modelu w populacji dorostych chorych z cukrzyca typu 2 - patrz rozdz. 16.2.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uzytecznosci standw zdrowia u dorostych chorych
z cukrzyca typu 2 przedstawione w odnalezionych badaniach.

W niniejszej analizie wartosci uzytecznosci przypisano w oparciu o dane z przegladu Beaudet
2014, w ktérym przedstawiono wartosci dla wszystkich uwzglednionych w modelu stanéw
zdrowia. Wartosci te sa w wiekszosci spéjne z oszacowaniami zidentyfikowanymi w ramach
wykonanego przegladu systematycznego.
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Tab. 11. Badania wtaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

Badanie Beaudet 2014* | Beaudet 2011 Capel 2020 Clarke 2006 Drummond Evans 2014 Grandy 2008 Harris 2014
2018
Irédto /metoda pomiaru Wtdrne literatura literatura SF-6D wtorne wtorne (TTO) EQ-5D TT0
Uzytecznosc podstawowa dla 0,785 0,814 0,80 0,858 - - 0,778 0,08631
cukrzycy typu 2
Hipoglikemia ciezka -0,047 -0,0121 -0,047 - -0,062 -0,0565 - -0,0726 /-
0,0826**
Hipoglikemia objawowa (tagodna) | -0,014 -0,0052 -0,014 - -0,005 -0,0041/ - -0,0028/-
-0,0067* 0,0076**
BMI +1/-1 -0,006 -0,0038 -0,0472/ -0,002 -0,0061 - - -
+0,0171
*preferowane wartosci uzytecznosci; **dzienna/nocna.
Tab. 12. Badania wtaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia - cd.
Badanie Huetson Jendle 2017 | Kiadaliri Lane 2014 Lin 2019 Marrett 2011 | Marret 2009 | Matza 2007 | Matza 2007b
2015 2014
irédto /metoda pomiaru Literatura TTO wtdrne TTO VAS/SG* EQ-5D EQ-5D EQ-5D EQ-5D/5G
Uzytecznosc podstawowa dla 0,785/0,850 | 0,56-0,74 0,817 - - 0,86 - 0,75 0,76/0,77
cukrzycy typu 2 (0,89™)
Hipoglikemia ciezka - -0,053 - 0,52/0,65 0,68 0,67 - -
Hipoglikemia objawowa (tagodna) | - -0,005 - 0,56/0,71 0,78 0,83 -0,44 -
BMI +1/-1 -0,00561 -0,006 -0,0472/ - - - -0,27 -
+0,0171
*uwzgledniono wyniki u 0sob, ktore nie oceniaty zadnego stanu zdrowia jako gorszy od zgonu; **standard gamble adjusted.
Tab. 13. Badania wtaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia - cd2.
Badanie McGlone Mitchell Nauck 2019 | Naumann Neuwahl Pawaskar 2018 Picot 2012 Pollock Pollock
2020 2013 2014 2021 2018 2019
irédio /metoda pomiaru Bd EQ-5D EQ-5 HUW HUI-3 Literatura Literatura wtdrne Literatura
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Badanie McGlone Mitchell Nauck 2019 | Naumann Neuwahl Pawaskar 2018 Picot 2012 Pollock Pollock
2020 2013 2014 2021 2018 2019
Uzytecznosc podstawowa dla - 0,71 0,79 0,738 0,74 0,785 - 0,81 0,785
cukrzycy typu 2
Hipoglikemia ciezka - - - - - -0,0183 (dzienna: | - - -0,0743 /-
-0,055; nocna: - 0,0205*
0,057)
Hipoglikemia objawowa (tagodna) | -0,047 0,62 - - -0,001 - - - -
B +1/-1 - - - - - - -0,0116 -0,0061 -0,0061
bd - brak danych; *wymagajaca/ niewymagajaca opieki medycznej: -
Tab. 14. Badania wtaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia - cd3.
Badanie Pratipanawatr 2019 | Ridderstrale 2016 Saunders 2014 Shafie 2018 Shao 2019 Sheu 2012
Irédto /metoda pomiaru EQ-5D TTO Literatura VAS/TTO HUI-3* TTO
Uzytecznosc podstawowa 0,79 0,85-0,91/0,71-0,80* | - - - 0,89
dla cukrzycy typu 2
Hipoglikemia ciezka 0,58 - -0,0575 dzienna: -0,2352/- zdarzenie: 0,66/ 0,87
0,1938, nocna: - wystapienie w
0,2122/-0,2801 przesztosci: 0,66
Hipoglikemia objawowa 0,62 - -0,005 dzienna: -0,0226/- zdarzenie: 0,64/ 0,89 (hipoglikemia
(tagodna) 0,0283, nocna: - wystapienie w tagodna)/0,88
0,0221/-0,0234 przesztosci: 0,62 (hipoglikemia z
objawami)
B +1 /-1 - -0,021/-0,012/- -0,0061 - - -
0,021~
Masa ciata +1/-1 kg - -0,0073/-0,0041/- - - - -
0,0068
*The Health Utility Index Mark 3; **dobrze /zle kontrolowana cukrzyca; “Wielka Brytania/Dania/Szwecja.
Tab. 15. Badania wtaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia - cd4.
Badanie Shingler 2015 Solli 2010 Tew 2021 Valentine 2022 | Waugh 2010 Yfantopoulos 2020 | Zhang 2020
irédto /metoda Literatura /TTO EQ-5D Literatura Literatura Literatura EQ-5D EQ-5D
pomiaru
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Badanie Shingler 2015 Solli 2010 Tew 2021 Valentine 2022 | Waugh 2010 Yfantopoulos 2020 | Zhang 2020
Uzytecznosc 0,80-0,84/0,92 0,85 0,785 - - 0,709-0,717 0,87
podstawowa dla
cukrzycy typu 2
Hipoglikemia ciezka -0,77 - -0,047 - - -0,050 -
Hipoglikemnia objawowa | - - -0,014 - - - -
(tagodna)
BMI +1/-1 - - -0,006 -0,0047, -0,0060, | -0,0061 - -
-0,00027, -0,006,
-0,0003, -
0,002 /+0,0171
Masa ciata, +1/+1 kg -0,010,
+0,008/0,0073,

0,0041, 0,0068
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7.9 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ ws. minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na niepewnosé wynikéw analizy ekonomicznej (AOTMIT 2016,
Rozporzadzenie MZ).

Stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC) testowano na dwa
sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ang. sensitivity analysis, SA)
podstawowych parametréow wejsciowych w celu oceny, ktdre parametry miaty najbardziej
krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikéw (patrz rozdz. 7.9.1) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktéra przeprowadzono w celu
tacznej oceny niepewnosci parametréw modelu (patrz rozdz. 7.9.2).

7.9.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikdw uzyskanych
w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtéwnych danych wejsciowych.

Kluczowe dane wejsciowe wirdd parametréow modelu obejmowaty: uzytecznosci standw
zdrowia, koszt pochodnej sulfonylomocznika, DDD pochodnych sulfonylomocznika, koszt
insuliny bazowej.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
zamieszczonym w ponizsze]j tabeli, pozostate parametry byly takie jak w przypadku analizy
podstawowej.
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Tab. 16. Scenariusze analizy wrazliwosci - poréwnanie SITA vs SUL.

Wariant | Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zradio Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/zrédlo | Rozdziat
danych danych
SA1 koszt pochodnej | srednia wazona z | Obwieszczenie MZ, | koszt glimepirydu Obwieszczenie MZ, | 7.5.1
sulfonylomocznika uwzglednieniem kosztu | Komunikat DGL Komunikat DGL
glimepirydu,  gliklazydu,
glipizydu
SA2 DDD pochodnych | glimepiryd: 3,5 mg, glimepiryd: badanie | glimepiryd: 2,0 mg, WHO DDD 7.5.1
sulfonylomocznika glipizyd: 17,7 mg, Tamez-Pérez 2015, | glipizyd: 10,0 mg,
, . pozostate substancje . .
gliklazyd: 106,3 mg proporcionalnie do DDD gliklazyd: 60,0 mg
zdefiniowanej przez
WHO
SA3 zestaw uzytecznosci | hipoglikemia: -0,0140, Beaudet 2014, ERG/NICE | hipoglikemia: -0,005, Drummond 2018 7.4
dla hipoglikemii i ciezka hipoglikemia: 2012, zgodnie z AWA| ciezka  hipoglikemia:
cigzkiej hipoglikemii | g 0470 Trajenta 2014 -0,0062
SA4 zestaw uzytecznosci | wzrost masy ciata (o 1 kg): | Beaudet 2014*, | wzrost masy ciata (o 1 | Lane 2014 7.4
dla zmiany masy | -0,0022 kg): -0,017
ciata spadek masy ciata (o 1kg): | zatozZenie spadek masy ciata (o 1
0,0000 kg): 0,0060
*nszacowane na podstawie Beaudet 2014 (BMI), zgodnie z AWA Trajenta 2014.
Tab. 17. Scenariusze analizy wrazliwosci - poréwnanie SITA+SUL vs INS+SUL i SITA+MET+SUL vs INS+MET+SUL.
Wariant | Parametr Analiza podstawowa | Uzasadnienie/zrédlo | Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/zrédio | Rozdziat
danych danych
SA1 koszt insuliny | srednia  wazona z | Obwieszczenie MZ, | srednia wazoha z | Obwieszczenie MZ, | 7.5.1
bazowe]j uwzglednieniem Komunikat DGL uwzglednieniem kosztdéw | Komunikat DGL
kosztdw insuliny NPH i wszystkich refundowanych
LAA preparatdw insulin
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7.9.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan przeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci, poprzez jednoczesne i losowe réznicowanie wszystkich krytycznych parametréw
modelu za pomocg rozktadu ich prawdopodobienstw w kolejnych powtdrzeniach (1000
iteracji).

Analiza ta pozwala oceni¢ jednoczesny wptyw zmiennosci wartosci parametréw modelu na
wyniki koncowe analizy.

Wyniki analizy przeprowadzonej w poszczegdlnych wariantach przedstawiono w postaci
tabelarycznej ($rednia) oraz graficznej za pomoca wykreséw rozrzutu (ang. scatterplot)
wynikow 100 iteracji na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci przedstawiajacych zaleznosé
réznicy w kosztach poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (kazdy z punktéw
przedstawia oszacowanie uzyskane w pojedynczym powtdrzeniu). Wyniki przedstawiono
réwniez w postaci krzywych akceptowalnosci (ang. cost-effectiveness acceptability curve,
CEAC) - na osi pionowej odtozono prawdopodobienstwo, z jakim analizowana interwencja
jest kosztowo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - of
pozioma.

W Tab. 18 zestawiono informacje o rozktadach wykorzystanych w probabilistycznej analizie
wrazliwosci. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych zmiennosci parametréw, zatozono btad
standardowy {ang. standard error, SE) na poziomie 10% wartosci wyjsciowej. Dobdr
rozktadéw do poszczegdlnych parametréw przyjeto za autorami publikacji Briggs 2006, tj.,
zeby rozktad gamma stosowad do kosztdow, rozktad beta do uzytecznosci i parametréw,
ktérych wartos¢ miesci sie w przedziale od 0 do 1 (Briggs 2006).

Tab. 18. Parametry randomizowane w probabilistycznej analizie wrazliwosci wraz z typem
wykorzystanych rozkladéw.

Rozktad Parametr

Beta Parametry z =zakresu bezpieczenstwa leczenia - odsetki chorych z
hipoglikemig/ciezka hipoglikemia, wartosci uzytecznosci.

Gamma Koszt technologii opcjonalnej, koszt terapii dodanej, koszt leczenia zdarzen
niepozadanych

Log-normalny Parametry z zakresu bezpieczenstwa leczenia - zmiana masy ciata

7.10 Analiza progowa

Analiza progowa {(ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktérych zmienia sig wniosek koncowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia MZ z dnia 8 stycznia 2021 r. roku
(Rozporzadzenie MZ) w sprawie minimalnych wymagan, w niniejszej analizie w przypadku
analizy kosztow-uzytecznosci, oszacowano cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu jest réwny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 166 758 PLN/QALY (Komunikat Prezesa AOTMIT).
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Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantéw analizy deterministycznej, tj.
analizy podstawowej i jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 . w sprawie minimalnych
wymagan {(Rozporzadzenie MZ 2021) wyniki analizy progowej w przypadku analizy
minimalizacji kosztéw {dla analizy podstawowej i scenariuszy analiz wrazliwosci) nalezy
przedstawic:

w postaci ceny zbytu netto {CZN) technologii wnioskowanej, przy ktérej réznica
pomigedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest réwna zero;

w postaci urzedowej ceny zbytu (UCZ) technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt
stosowania wnioskowanej technologii nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku wynikdw zdrowotnych uzyskiwanych
u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat Zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby -
jako liczba lat zycia, do kosztéw ich uzyskania, czyli UCZ SITA, przy ktdrej koszt
stosowania IBR nie jest wyzZszy niz koszt poszczegdlnych komparatoréw w kazdej
z analizowanym subpopulacji chorych.

Nalezy jednak zaznaczyd, Zze ze wzgledu na wnioskowane finansowanie w ramach istniejacej
grupy limitowej, w ktérej podstawe stanowi inna substancja czynna, przyjeto niezmiennosc
limitu refundacyjnego w czasie. Stad nie obliczano cen progowych w przypadku perspektywy
NFZ, jesli osiggniecie progu optacalnosci wymagatoby zwigkszenia ceny sitagliptyny powyzej
wielkosci limitu.
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8 SITA vs SUL

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania sitagliptyny z pochodng
sulfonylomocznika u chorych z cukrzyca typu 2 niewystarczajaco kontrolowang za pomoca
diety i aktywnosci fizycznej.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, detemministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 7.9) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy
podstawowej i poszczegdlnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis patrz
rozdz. 7.10).

wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zZycia
skorygowanego o jakos¢ {ICUR, PLN/QALY) uzyskanego dzieki stosowaniu sitagliptyny
w poréownaniu do stosowania pochodnej sulfonylomocznika.

8.1 Perspektywa NFZ

8.1.1 Analiza podstawowa

W populacji dorostych chorych z cukrzyca typu 2 leczenie sitagliptyna przynosi korzyscé
kliniczng w postaci ||l v poréwnaniu z pochodna sulfonylomocznika. Jednoczesnie
stosowanie sitagliptyny generuje w 24-tygodniowym horyzoncie czasowym wigksze wydatki

w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika || GGG <oszt uzyskania

dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ przy zastgpieniu pochodnej

sulfonylomocznika przez sitagliptyne wynosi ||| GTTEGEGN

Tab. 19. Wyniki kliniczne: SITA vs SUL. Analiza podstawowa.
Parametr SITA SUL SITA vs SUL

QALY [ ] I I

Tab. 20. Wyniki kosztowe: SITA vs SUL Analiza podstawowa z perspektywy NFZ.
UL SITA vs SUL

W

Parametr

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

L L E
-
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Tab. 21. Wyniki kosztéw-uzytecznosci: SITA vs SUL. Analiza podstawowa z perspektywy NFZ.
Parametr ICUR, PLN/QALY

SITA vs SUL ]

8.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegdlne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztdw oraz wynikéw zdrowotnych.
Zestawienie parametréw analizowanych wariantdw analizy znajduje sie w rozdz. 7.9.1.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennos¢ oszacowanego wspdtczynnika kosztow-

uzytecznosci w zakresic [

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

Tab. 22. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: SITA vs SUL.

Wariant A koszty, Analiza kosztéw-uzytecznosci

L A QALY ICUR, PLN/QALY Zmiana
BC I - | |
SA 1 I | | I
SA2 I | | ||
SA3 | | | |
SA 4 I | | I

8.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) w przedstawiono na Ryc. 1.

Na wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos¢ réznicy w kosztach poréwnywanych
terapii do réznicy w ich efektach {QALY).

0



Sitagliptyna (Maysiglu®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca typu 2

Ryc. 1. Wykres scatter plot: SITA vs SUL.

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowad, ze

prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci sitagliptyny dla skutecznosci ocenionej
w postaci lat zycia w petnym zdrowiu {QALY) wynosi - dla progu 166 758 PLN/QALY.

Ryc. 2. Krzywa akceptowalnosci: SITA vs SUL. Analiza z perspektywy NFZ.
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8.1.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie sitagliptyny, przy
ktérych wspdtczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sg réwne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 166 758 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).

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

Tab. 23. Wyniki analizy progowej: SITA vs SUL.

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

BC I I |

SA 1 | I |

SA2 | I |

SA3 | | I

SA 4 | | |

8.2 Perspektywa wspolna

8.2.1 Analiza podstawowa

W populacji dorostych chorych z cukrzyca typu 2 leczenie sitagliptyna przynosi korzyscé
kliniczng w postaci ||l v poréwnaniu z pochodna sulfonylomocznika. Jednoczednie
stosowanie sitagliptyny generuje w 24-tygodniowym horyzoncie czasowym wigksze wydatki
w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika || G <oszt uzyskania
dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ przy zastgpieniu pochodnej
sulfonylomocznika przez sitagliptyne wynosi

Tab. 24. Wyniki kliniczne: SITA vs SUL. Analiza podstawowa.

Parametr SITA SUL SITA vs SUL

QALY I I I

Tab. 25. Wyniki kosztowe: SITA vs SUL Analiza podstawowa z perspektywy wspdlnej.
Parametr SITA SUL SITA vs SUL

Koszt zakupu substancji czynnych, PLN ] e e
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v
=
-

L L E
-

Parametr SITA vs SUL

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

Tab. 26. Wyniki kosztéw-uzytecznosci: SITA vs SUL. Analiza podstawowa z perspektywy wspdélnej.
Parametr ICUR, PLN/QALY

SITAvs SUL ]

8.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegdlne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztdw oraz wynikéw zdrowotnych.
Zestawienie parametréw analizowanych wariantéw analizy znajduje sie w rozdz. 7.9.1.

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

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

Tab. 27. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: SITA vs SUL.

Wariant A koszty, Analiza kosztéw-uzytecznosci

B A QALY ICUR, PLN/QALY Zmiana
BC I I | |
SA 1 I | | ||
SA2 | | | |
SA'3 I | | ||
SA4 | | I |

8.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) w przedstawiono na Ryc. 3.

Na wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos¢ réznicy w kosztach poréwnywanych

terapii do réznicy w ich efektach (QaLY). |
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Ryc. 3. Wykres scatter plot: SITA vs SUL.

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowad, ze

prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci sitagliptyny dla skutecznosci ocenionej
w postaci lat zycia w petnym zdrowiu {QALY) wynosi - dla progu 166 758 PLN/QALY.

Ryc. 4. Krzywa akceptowalnosci: SITA vs SUL. Analiza z perspektywy wspélnej.
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8.2.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie sitagliptyny, przy
ktérych wspdtczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy s réwne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 166 758 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).

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

Tab. 28. Wyniki analizy progowej: SITA vs SUL.

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

BC - I ||

SA1 | | ||

SA2 | | ||

SA3 | | ||

SA4 | I I
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9 SITA vs INS (w potaczeniu z pochodng
sulfonylomocznika)

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania sitagliptyny z insuling bazowa
u chorych z cukrzyca typu 2 i niewystarczajaco kontrolowang glikemii podczas stosowania
pochodnej sulfonylomocznika.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej analizy wrazliwosci (opis
patrz rozdz. 7.9) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy podstawowej
i poszczegdlnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis patrz rozdz. 7.10).

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

9.1 Perspektywa NFZ

Z perspektywy NFZ roczny koszt terapii sitagliptyna w potaczeniu z pochodna
sulfonylomocznika w analizowanej populacji chorych oszacowano na

W poréwnaniu do terapii insuling bazowa w potaczeniu z pochodng sulfonylomocznika
oszacowany koszt jest

Tab. 29. Zestawienie kosztéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa - perspektywa NFZ.

Parametr SITA+SUL INS+SUL SITA+SUL vs
INS+SUL

Koszt zakupu substancji czynnych, PLN

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

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych, PLN

Koszt zwigzany ze wzrostem masy ciata (kg), PLN

Koszt hipoglikemii, PLN
Koszt ciezkiej hipoglikemii, PLN
Koszty tacznie, PLN

W analizie wrazliwosci, w przypadku przyjecia kosztu insuliny w oparciu o wszystkie
preparaty ($rednia wazona udziatem poszczegdlnych preparatéw) koszt terapii SITA+SUL jest

B i koszt terapii INS+SUL |G

Tab. 30. Réznica kosztéw terapii 1 chorego. Analiza wrazliwosci - perspektywa NFZ.
Wariant A koszty, PLN Zmiana, %

BC || |
SA1 [ [
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W przypadku analizy z perspektywy NFZ, aby réznica pomiedzy kosztem terapii SITA+SUL,
a kosztem stosowania terapii INS+SUL byta réwna zero, nalezatoby cene zbytu netto

Tab. 31. Wyniki analizy progowej: SITA+SUL vs INS+SUL.

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

| |
SA 1 | | ||

9.2 Perspektywa wspolna

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

oszacowany koszt jest || GTKTcNGE

Tab. 32. Zestawienie kosztéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa - perspektywa wspdélna.
Parametr SITA+SUL INS+SUL SITA+SUL vs

Koszt zakupu substancji czynnych, PLN

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

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych, PLN

Koszt zwigzany ze wzrostem masy ciata (kg), PLN

Koszt hipoglikemii, PLN

Koszt ciezkiej hipoglikemii, PLN
Koszty tacznie, PLN

=
wh
-+
w
c
-

W analizie wrazliwosci, w przypadku przyjecia kosztu insuliny w oparciu o wszystkie
preparaty {($rednia wazona udziatem poszczegdlnych preparatéw) koszt terapii SITA+SUL jest

B iz koszt terapii INS+SUL |G

Tab. 33. Réznica kosztéw terapii 1 chorego. Analiza wrazliwosci - perspektywa wspdélna.

Wariant A koszty, PLN Zmiana, %
BC I |
SA1 I I

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

zbytu netto |
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Tab. 34. Wyniki analizy progowej: SITA+SUL vs INS+SUL.

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

BC | |
SA1 || || |

9.3 Analiza kosztow i wynikow zdrowotnych

Wyniki analizy kosztdw i wynikéw zdrowotnych {analizy podstawowej i scenariusza analizy
wrazliwosci) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 35. Wyniki analizy kosztu i wynikéw zdrowotnych - perspektywa NFZ.
Wariant analizy | siTa+suL | INs+sUL
Analiza podstawowa

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

Cena progowa zbytu netto, PLN fopak.
SA 1

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

Cena progowa zbytu netto, PLN fopak.

Tab. 36. Wyniki analizy kosztu i wynikéw zdrowotnych - perspektywa wspélna.
Wariant analizy | sima+suL | INs+suL
Analiza podstawowa

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

Cena progowa zbytu netto, PLN fopak.
SA 1
Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

Cena progowa zbytu netto, PLN fopak.
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10SITA vs INS (w potaczeniu z metforming i
pochodna sulfonylomocznika)

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

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej analizy wrazliwosci (opis
patrz rozdz. 7.9) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy podstawowej
i poszczegdlnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis patrz rozdz. 7.10).

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

10.1 Perspektywa NFZ

Z perspektywy NFZ roczny koszt terapii sitagliptyna w potaczeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika w analizowanej populacji chorych oszacowano na

W poréwnaniu do terapii insuling bazowa w potaczeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika oszacowany koszt jest

Tab. 37. Zestawienie kosztéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa - perspektywa NFZ.

Parametr SITA+MET+SUL | INS+tMET+SUL | SITA+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 analizie wrazliwosci, w przypadku przyjecia kosztu insuliny w oparciu o wszystkie
preparaty {$rednia wazona udziatem poszczegdlnych preparatéw) koszt terapii
SITA+MET+SUL jest [l niz koszt terapii INS+MET+SUL
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Tab. 38. Réznica kosztéw terapii 1 chorego. Analiza wrazliwosci - perspektywa NFZ.

Wariant A koszty, PLN Zmiana, %
BC | |
SA 1 | |

W przypadku analizy z perspektywy NFZ, aby rdznica pomiedzy kosztem terapii
SITA+MET+SUL, a kosztem stosowania terapii INS+MET+SUL byta réwna zero, nalezatoby cene

zbytu netto [

Tab. 39. Wyniki analizy progowej: SITA+SUL vs INS+SUL.

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

BC I I ||

SA 1 | | I

10.2 Perspektywa wspolna

Z perspektywy wspdlnej (NFZ i chorego) roczny koszt terapii sitagliptyna 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 || GG

Tab. 40. Zestawienie kosztéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa - perspektywa wspélna.

Parametr SITA+MET+SUL | INS+MET+SUL | SITA+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 analizie wrazliwosci, w przypadku przyjecia kosztu insuliny w oparciu o wszystkie
preparaty {$rednia wazona udziatem poszczegdlnych preparatéw) koszt terapii

SITA+MET+SUL jest |l niz koszt terapii INS+MET+SUL |
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Tab. 41. Réznica kosztéw terapii 1chorego. Analiza wrazliwosci - perspektywa wspdélna.

Wariant A koszty, PLN Zmiana, %
BC I |
SA 1 I |

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

zbytu netto |

Tab. 42. Wyniki analizy progowej: SITA+MET+SUL vs INS+MET+SUL.

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

BC I I ||

SA 1 | | I

10.3 Analiza kosztow i wynikow zdrowotnych

Wyniki analizy kosztéw i wynikow zdrowotnych (analizy podstawowej i scenariuszy analizy
wrazliwosci) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 43. Wyniki analizy kosztu i wynikéw zdrowotnych - perspektywa NFZ.
Wariant analizy | sITa+MET+suL | INS+MET+SUL
Analiza podstawowa

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

Cena progowa zbytu netto, PLN fopak.
SA 1
Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

Cena progowa zbytu netto, PLN fopak.

Tab. 44. Wyniki analizy kosztu i wynikéw zdrowotnych - perspektywa wspélna.

Wariant analizy | sITa+MET+sUL | INS+MET+SUL
Analiza podstawowa

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

Cena progowa zbytu netto, PLN fopak. -

SA 1
Koszty taczne, PLN |
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Wariant analizy SITA+MET+SUL INS+MET+SUL
Wyniki zdrowotne, uzytecznosé -
Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw e

Cena progowa zbytu netto, PLN fopak. -
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11 SITA vs intensyfikacja INS

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

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej analizy wrazliwosci (opis
patrz rozdz. 7.9) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy podstawowej
i poszczegdlnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis patrz rozdz. 7.10).

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

1.1 Perspektywa NFZ

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

Tab. 45. Zestawienie kosztéw terapii 1chorego. Analiza podstawowa - perspektywa NFZ.

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

Koszt zakupu substancji czynnych, PLN

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

Koszt podania i monitorowania leczenia,
PLN

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych,
PLN

Koszt zwigzany ze wzrostem masy ciata
(kg), PLN

Koszt hipoglikemii, PLN

Koszt ciezkiej hipoglikemii, PLN
Koszty tacznie, PLN

W przypadku analizy z perspektywy NFZ, aby réznica pomigdzy kosztem terapii SITA+INS+/-
MET, a kosztem stosowania intensyfikacji terapii INS+/-MET byta réwna zero, nalezatoby cene

zbytu netto [
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11.2 Perspektywa wspolna

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

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

Tab. 46. Zestawienie kosztéw terapii 1chorego. Analiza podstawowa - perspektywa wspélna.

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

Koszt zakupu substancji czynnych, PLN

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

Koszt podania i monitorowania leczenia,
PLN

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych,
PLN

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

Koszt hipoglikemii, PLN

Koszt ciezkiej hipoglikemii, PLN
Koszty tacznie, PLN

w
+
™~
I Z
M
-

W przypadku analizy z wspdlnej (NFZ i chorego), aby rdznica pomiedzy kosztem terapii
SITA+INS+/-MET, a kosztem stosowania intensyfikacji terapii INS+/-MET byta réwna zero,
nalezatoby ceng zbytu netto

11.3 Analiza kosztow i wynikow zdrowotnych

Wyniki analizy kosztéw i wynikdw zdrowotnych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 47. Wyniki analizy kosztu i wynikéw zdrowotnych - perspektywa wspdélna.
Wariant analizy | SITA+INS+/-MET | Intensyfikacja INS +/-MET

Analiza podstawowa

Koszty taczne, PLN e

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw
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Tab. 48. Wyniki analizy kosztu i wynikéw zdrowotnych.

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

Analiza podstawowa

Koszty taczne, PLN ]

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspdiczynnik wynikéw do kosztdw

Cena progowa zbytu netto, PLN fopak.
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12 Ograniczenia

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym stanowiacym rozszerzenie juz istniejacego wskazania
refundacyjnego dla sitagliptyny w niniejszej analizie populacje docelowq stanowig dorosli
chorzy z cukrzyca typu 2:

1. u ktérych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana za pomocg diety i aktywnosci
fizycznej oraz u ktérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu
przeciwwskazan lub nietolerancii,

2. u ktérych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo podawania jednego
leku przeciwcukrzycowego (innego niz metformina),

3. u ktérych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo stosowania dwdch
lekdw przeciwcukrzycowych,

4. u ktdrych dieta i ¢wiczenia fizyczne w potaczeniu ze staty dawka insuliny nie
zapewniaja odpowiedniej kontroli glikemii.

Whnioskowane wskazanie dla sitagliptyny jest spojne ze wskazaniami rejestracyjnymi dla
preparatu Maysiglu® zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Maysiglu ChPL).

Majac na uwadze specyfike leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce, w tym dostepnosc
refundowanych opcji terapeutycznych, jako komparatory dla analizowanego problemu
decyzyjnego przyjeto:

¢ uchorych weczesniej nieleczonych: pochodna sulfonylomocznika,

¢ uchorych leczonych pochodna sulfonylomocznika: insuline bazowa,

¢ uchorych leczonych metforming i pochodna sulfonylomocznika: insuline bazowa,
¢ uchorych leczonych insuling: intensyfikacje leczenia insuling.

W niniejszej analizie ekonomicznej wykorzystano dane dotyczace skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa z badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego (patrz
Analiza kliniczna). Do dnia 27 maja 2022 r. zidentyfikowano 3 randomizowane badania
kliniczne dla sitagliptyny: 1 badanie poréwnujace bezposrednio stosowanie sitagliptyny ze
stosowaniem pochodnej sulfonylomocznika w populacji chorych wczesniej nieleczonych
(badanie Tamez-Pérez 2015) oraz 2 badania poréwnujace bezposrednio stosowanie
sitagliptyny z placebo w populacji chorych leczonych insuling z metforming lub bez (badania
Mathiu 2015 i Visboll 2010).

Badania Mathiu 2015 i Visboll 2010 dotyczyty poréwnania sitagliptyny z placebo, a nie
intensyfikacja leczenia insuling, ktéra stanowi komparator w populacji chorych leczonych
insuling w statej dawce. W badaniu Mathiu 2015 przyjmowana w obu ramionach insulina
glargine byta miareczkowana zgodnie z wczesniej okreslonym schematem dostosowywania
dawki. Wyniki omawianych badan wskazuja, ze dawka insuliny byta modyfikowana podczas
leczenia. W zwiazku z tym, badania Mathiu 2015 i Visboll 2010 wiaczono jako badania
przeprowadzone w populacjach zblizonych do wnioskowanej, w ktérych ramie placebo
w pewnym stopniu odpowiada intensyfikacji leczenia insulina.

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie sitagliptyny
ze stosowaniem insuliny bazowej po nieskutecznosici terapii pochodna sulfonylomocznika
(uchorych z przeciwwskazaniami do zastosowania metforminy) lub terapii metforming
w potaczeniu z pochodng sulfonylomocznika. Dla poréwnania sitagliptyny z insuling bazowa
w  terapii tréjlekowej (dodanej do metforminy i pochodnej sulfonylomocznika)
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przeprowadzono poréwnanie posrednie na podstawie zidentyfikowanych badan
bezposrednich:

e badania Hermansen 2007 i Moses 2016 pordownujace stosowanie sitagliptyny
z placebo;

e badanie LEAD-5 {(Russel-Jones 2009) poréwnujace stosowanie insuliny glargine
z placebo.

W przypadku chorych leczonych pochodna sulfonylomocznika uznano, ze analizowana
subpopulacja chorych stanowi niewielka czes¢ wnioskowanej populacji chorych z cukrzyca
typu 2 i nie przeprowadzono dodatkowo wyszukiwania badan dla insuliny bazowej w terapii
dodanej do pochodnej sulfonylomocznika.

W ramach poréwnania sitagliptyny z pochodng sulfonylomocznika w populacji chorych
wczesniej nieleczonych przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci, biorac pod uwage
wykazane w ramach Analizy klinicznej na podstawie badan bezposrednich przewagi na
korzysc sitagliptyny w zakresie redukcji masy ciata w stosunku do wartosci poczatkowej oraz
czestosci wystgpowania hipoglikemii i hipoglikemii wymagajacej pomocy medycznej.

W przypadku poréwnania z insuling bazowa i intensyfikacja leczenia insuling
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. Na podstawie zidentyfikowanych dowodow
naukowych pochodzacych z badan klinicznych nie jest mozliwe wykazanie przewag
w zakresie skutecznosci lub bezpieczenstwa sitagliptyny w poréwnaniu do insuliny bazowe]j
(w terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika lub metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika). Wyniki poréwnania sitagliptyny z intensyfikacja leczenia insuling
wskazujg na istotne statystycznie réznice na korzys¢ analizowanej interwencji w zakresie
kontroli glikemii. Uznano jednak, Ze lepsza skutecznoici sitagliptyny wynika z niewielkiej
réznicy w przyjmowanej dawce insuliny pomiedzy ramionami, co moze mied wptyw na
redukcje HbA«. W zwigzku z powyZszym, akceptujac ograniczenia wtaczonych badan (tj.
Mathiu 2015 i Visboll 2010; patrz opis powyzej), zatozono konserwatywnie brak réznic
pomigdzy analizowanymi terapiami, tj. sitagliptyna i intensyfikacja leczenia insuling.

W analizie wykorzystano model zbudowany na potrzeby niniejszej oceny, w ktérym
wykorzystano dane pochodzace z przeprowadzonej Analizy klinicznej. Na podstawie
dostepnych badan klinicznych o dos¢ krétkim okresie obserwacji nie jest mozliwe
oszacowanie dtugoterminowych powiktan bedacych wynikiem stosowania analizowanych
terapii oraz ich wplywu na kontrole glikemii. Wydaje sie wiec, Ze modelowanie
dtugoterminowe nie jest wskazane. W zwiazku z tym model przygotowano w oparciu o dane
dotyczace wystepowania hipoglikemii i cigzkiej hipoglikemii, biorac pod uwage fakt, ze
analizowane leki zwiekszajq ryzyko zdarzen niepozadanych wptywajacych na jakosc¢ zycia.
W analizie kosztéw-uzytecznosci horyzont czasowy przyjeto na podstawie okresu obserwacji
w dostepnym badaniu klinicznym, natomiast w analizach minimalizacji kosztéw - roczny
horyzont czasowy (zalozenie).

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istothe z punktu
widzenia ptatnika, tj. koszty terapii (koszty zakupu lekdw, koszty podania lekdw i koszty
monitorowania leczenia) oraz koszty zdarzen niepozadanych. Dawkowanie substancji
czynnych przyjeto w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego (sitagliptyna), badania
kliniczne (pochodne sulfonylomocznika, insulina bazowa, insulina podawana w ramach
intensyfikacji leczenia) oraz dane WHO (metformina, pochodne sulfonylomocznika). Ze
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wzgledu na brak dowoddw naukowych dla poréwnania sitagliptyny z insuling bazowa
(w terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika) dawkowanie insuliny bazowej przyjeto
na podstawie badania LEAD-5 (Russel-Jones 2009), a pochodnych sulfonylomocznika na
podstawie danych WHO Zuzycie paskdéw i lancetdw przyjeto w oparciu o Wytyczne Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD). W celu zachowania spéjnosci pomigedzy wszystkimi
analizami, pomimo uznania kosztéw metforminy oraz pochodnych sulfonylomocznika
(w populacji chorych leczonych uprzednio pochodna sulfonylomocznika lub metforming
i pochodng sulfonylomocznika) oraz kosztdw podania i monitorowania cukrzycy (w populacji
chorych wczesniej nieleczonych lub leczonych insuling w statej dawce) jako
nieréznicujacych, zostaty one przedstawione w analizie.

Wartosci uzytecznosci w analizach kosztéw-uzytecznosci przyjeto na podstawie opracowania
Beaudet 2014. Przyjete wartosci uzytecznosci sa zgodne z wartosci uzytecznosciami
przyjetymi w opracowaniu ERG 2012 i analizie ekonomicznej dla insuliny detemir (CEA
Levemir 2014), ktére zostaty wykorzystane w obliczeniach przez analitykéw Agencji zgodnie
z analiza weryfikacyjna dla linagliptyny z 2014 r. (AWA Trajenta 2014). Wykorzystanie danych
z jednego badania daje mozliwos¢ wiarygodnego poréwnana wynikdw dla réznych
ocenianych w modelu lekdw.

Stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowej testowano w ramach jednokierunkowych analiz
wrazliwosci w celu oceny parametrdw majacych krytyczny wptyw na wyniki oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci, w celu tacznej oceny niepewnosci parametréw modelu
(w analizach kosztéw-uzytecznosci).

Nie zidentyfikowano innych ograniczen dotyczacych metodyki modelu oraz sposobu
modelowania danych.
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13 Dyskusja

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania sitagliptyny {Maysiglu®) w leczeniu cukrzycy
typu 2 u dorostych pacjentéw we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym dla
preparatu Maysiglu® (Maysiglu ChPL).

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, sitagliptyna, jako inhibitor DPP-4, zalecana jest
zaréwno w monoterapii {(w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania
metforminy; PTD 2022, NICE 2020), jak rowniez na kolejnych etapach leczenia cukrzycy typu
2 w terapii dwu- lub trzylekowej (PTD 2022, NICE 2020, AACE/ACE 2020).

Whnioskowane wskazanie {tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym) obejmuje, stosowanie
sitagliptyny u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii:

1. w monoterapii :

a) u pacjentéw nieodpowiednio kontrolowanych wytacznie dieta i cwiczeniami
fizycznymi, u ktérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu
przeciwwskazan lub nietolerancji.

2. w dwusktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

a) metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie
metfrominie wystarczaja do odpowiedniej kontroli glikemii;

b) pochodna sulfonylomocznika w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz
stosowanie  jedynie maksymalnej tolerowanej dawki pochodnej
sulfonylomocznika nie wystarczaja do odpowiedniej kontroli glikemii oraz
w przypadku, gdy stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu
przeciwwskazan lub nietolerancji;

C) agonisty receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw typu gamma
(PPAR), tj. tiazolidynedionem), jesli zastosowanie agonisty receptora PPARY jest
wskazane i kiedy stosowanie diety i ¢wiczen fizycznych w potaczeniu z agonista
receptora PPARY w monoterapii nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

3. w tréjsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

a) pochodng sulfonylomocznika i metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia
fizyczne oraz stosowanie tych produktéw leczniczych nie wystarczaja do
odpowiedniej kontroli glikemii;

b) agonista receptora PPARY i metforming, kiedy zastosowanie agonisty receptora
PPARY jest wskazane i kiedy stosowanie diety i ¢wiczen fizycznych w potaczeniu
z tymi produktami leczniczymi nie wystarczaja do odpowiedniej kontroli glikemii.

4. jako lek uzupetniajacy w stosunku do insuliny {(z metforming lub bez), kiedy dieta

i dwiczenia fizyczne w potaczeniu ze stata dawka insuliny nie zapewniaja

odpowiedniej kontroli glikemii

Whnioskowane wskazanie jest rozszerzeniem wzgledem juz istniejacego wskazania
refundacyjnego dla sitagliptyny {,w doustnej terapii, w skojarzeniu z metforming: cukrzyca
typu 2 u pacjentdw, u ktorych zastosowanie metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce
w monoterapii nie pozwala osiqgnqg¢ dobrej kontroli g¢likemii, wartosé HbATc>7% (przez co
najmniej 3 miesiqce”)).

Rozszerzenie wskazan dla sitagliptyny polega na:

68



Sitagliptyna (Maysiglu®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca typu 2

1. mozliwosci leczenia chorych, u ktérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe
z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji,

2. mozliwosci leczenia chorych w przypadku nieskutecznosci jednego leku
przeciwcukrzycowego (innego niz metformina),

3. mozliwosci leczenia chorych w przypadku nieskutecznosci dwoch lekow
przeciwcukrzycowych,

4. mozliwosci leczenia chorych uzupetniajaco w stosunku do insuliny.

Z uwagi na specyfike leczenia cukrzycy w Polsce oraz zakres projektowanego wskazania
refundacyjnego analizowane populacje ujeto schematycznie w ramach nastepujacych
subpopulacji: chorzy wczesniej nieleczeni, chorzy leczeni wczesniej pochodng
sulfonylomocznika (z przeciwwskazaniami do stosowania metforminy), chorzy leczeni
wczesniej metforming i pochodng sulfonylomocznika oraz chorzy leczeni wezesniej insuling
wstatej dawce. W analizie nie uwzgledniono populacji chorych leczonych uprzednio agonista
receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw typu gamma (PPARy)
w monoterapii i w potaczeniu z metforming ze wzgledu na brak refundacji tiazolidynodiondw
w Polsce, a wigec rowniez istotnie ograniczony dostep dla pacjentdw do lekdw z tej grupy,
potwierdzony danymi sprzedazowymi.

Majac na uwadze specyfike leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce, w tym dostepnosc
refundowanych opcji terapeutycznych, jako komparatory dla analizowanego problemu
decyzyjnego przyjeto:

¢ uchorych wczesniej nieleczonych: pochodna sulfonylomocznika,

¢ uchorych leczonych pochodna sulfonylomocznika: insuling bazowa,

¢ uchorych leczonych metforming i pochodna sulfonylomocznika: insuline bazowa,
¢ uchorych leczonych insuling: intensyfikacje leczenia insuling.

Na podstawie wynikdéw przeprowadzonej Analizy kiinicznej dla analizowanego problemu
decyzyjnego przyjeto wyzsza skutecznosé sitagliptyny w poréwnaniu z pochodng
sulfonylomocznika (w monoterapii) w zakresie wystepowania hipoglikemii. W zwiazku
z powyzszym, w zakresie omawianego poréwnania przeprowadzono analize kosztow-
uzytecznosci, w ktérej wyniki przedstawiono w postaci kosztu roku Zycia skorygowanego
0 jakos¢ {PLN/QALY).

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej wskazuja, ze leczenie sitagliptyna pozwala
na uzyskanie dodatkowych lat zycia w petnym zdrowiu przy wyzszych kosztach catkowitych
terapii (zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej) w poréwnaniu z pochodng
sulfonylomocznika w populacji chorych wczesniej nieleczonych Redukcja kosztéw leczenia
zdarzen niepozadanych w wyniku stosowania terapii sitagliptyna nie jest wystarczajaca na
pokrycie réznicy kosztéw zakupu lekdw {substancji czynnych). Wyniki analiz podstawowych
w postaci inkrementalnych wspdtczynnikéw kosztow-uzytecznosci zestawiono w rozdz. 15
(Tab. 49).

Zaréwno, w przypadku analizy z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej prawdopodobienstwo
optacalnosci sitagliptyny w poréwnaniu z pochodng sulfonylomocznika w odniesieniu do
kosztu dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu jest osiggane ponizej ustalonego przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji progu optacalnosci dla lekow.

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci w odniesieniu do niepewnych parametréw
kosztowych i uzytecznosci wykazata umiarkowang niestabilnos¢ wynikdw. Bez wzgledu na

69



Sitagliptyna (Maysiglu®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca typu 2

przyjety wariant analizy wrazliwosci sitagliptyna jest terapig optacalng tj. przynosi korzysc
kliniczng w postaci QALY w pordwnaniu z pochodng sulfonylomocznika przy wyzszych
catkowitych kosztach terapii, a otrzymany koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu jest ponizej granicy optacalnosci procedur medycznych wyznaczonej przez 3-
krotnos¢ produktu krajowego brutto per capita.

Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej sa zgodne z wynikami odnalezionej w ramach
przegladu systematycznego analizy ekonomicznej, w ktdrej wykazano wieksza korzysc
kliniczng w postaci QALY podczas stosowania sitagliptyny w poréwnaniu do pochodnej
sulfonylomocznika w monoterapii.

W zwigzku z powyzszym, pomimo zidentyfikowanych ograniczen i naturalnej niepewnosci
modelowanych danych wyniki charakteryzuja si¢ duza spdjnoscia i konsekwentnie wskazuja
na kosztowa efektywnosc sitagliptyny.

W przypadku poréwnania sitagliptyny z insuling bazowa (w terapii dodanej do pochodnej
sulfonylomocznika lub metforminy i pochodnej sulfonylomocznika) oraz z intensyfikacja
leczenia insuling w populacji chorych z cukrzyca typu 2 leczonych wezesniej insuling bazowa
w statej dawce zatozono podobng skutecznosé przy zblizonym profilu bezpieczenstwa.

Wyniki przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztow wskazuja, Ze stosowanie sitagliptyny
zwiazane jest z | kosztami catkowitymi niz stosowanie insuliny bazowej
w populacji chorych leczonych uprzednio pochodna sulfonylomocznika lub metforming
i pochodng sulfonylomocznika, zaréwno w przypadku analizy z perspektywy NFZ, jak
i wspdlnej, co wynika z redukcji kosztéw podania i monitorowania leczenia. Stosowanie
insuliny bazowej w poréwnaniu do sitagliptyny, zgodnie z wytycznymi PTD z 2022 r. (PTD
2022) wymaga bowiem wigkszej ilosci pomiaréw glikemii.

W przypadku poréwnaniu z intensyfikacja leczenia insuling, stosowanie sitagliptyny zwigzane
jest z kosztami catkowitymi w wariancie analizy z perspektywy NFZ oraz

w wariancie analizy z perspektywy wspdine;. [N
I Nalezy zaznaczyc, Ze dane

dotyczace dawkowania insuliny pochodza z badania, w ktérym komparator stanowito
placebo, a nie intensyfikacja leczenia insuling. Biorac powyzsze pod uwage, koszty terapii
po stronie komparatora, tj. intensyfikacji leczenia insuling, moga by¢ zanizone. W zwiazku
z tym wyniki analizy nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Nalezy zaznaczyC, ze korzysci kliniczne stosowania sitagliptyny wykraczaja poza zakres
przyjetej w niniejszej analizie perspektywy, tj. ptatnika publicznego. W wyniku rozszerzenia
i dostosowania wskazania refundacyjnego dla sitagliptyny do wskazania rejestracyjnego
spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentéw wynikajacy z dostepu do
alternatywnej, skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej, zwlaszcza w zakresie zmiany
masy ciata i wystepowania hipoglikemii. Objecie refundacja preparatu Maysiglu® pozwoli
wydtuzyc czas trwania tanszej i wygodniejszej dla pacjentéw terapii doustnej w poréwnaniu
do insulinoterapii, a takze umozliwi lekarzom indywidualizacje terapii u chorych z cukrzyca
typu 2.




Sitagliptyna (Maysiglu®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca typu 2

14 Wyniki koncowe

Ponizej przedstawiono wyniki analiz dla poréwnania sitagliptyny z wybranymi komparatorami
u chorych z cukrzyca typu 2.

wyniki dla sitagliptyny (SITA) w poréwnaniu z pochodna sulfonylomocznika {SUL) u chorych
wczesnie] nieleczonych:

e perspektywa NFZ:
-Stosowanie sitagliptyny w pordwnaniu z pochodna sulfonylomocznika przynosi
korzys¢ Kliniczng w postaci | NN przy kosztach wyzszych |
Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ oszacowano
na poziomie
-Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazywaty, ze w kazdym
z rozwazanych przypadkoéw, sitagliptyna byta terapia optacalng wobec
pochodnej sulfonylomocznika. Inkrementalne wspdtczynniki  kosztow-
uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej analizy wrazliwosci miesdcity sie

w zakresie

e perspektywa wspdlna:
o Stosowanie sitagliptyny w poréwnaniu z pochodng sulfonylomocznika przynosi
korzys¢ kliniczna w postaci ||l przy kosztach wyzszych o [ R
Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ oszacowano
na poziomie
Bvyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazywaly, ze w kazdym
z rozwazanych przypadkoéw, sitagliptyna byta terapia optacalng wobec
pochodnej sulfonylomocznika. Inkrementalne wspdtczynniki  kosztow-
uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej analizy wrazliwosci miescity sie
w zakresie

wyniki dla sitagliptyny (SITA) w poréwnaniu z insuling bazowa (INS) u chorych
Z niewystarczajaco kontrolowana glikemii podczas stosowania pochodnej sulfonylomocznika

(SUL):

e perspektywa NFZ:
o W przypadku analizy podstawowej wprowadzenie terapii SITA+SUL wigzatoby
sie

w poréwnaniu do kosztu terapii INS+SUL.

o W przypadku analizy wrazliwosci, tj. przyjecia kosztu insuliny w oparciu
o wszystkie preparaty ($rednia wazona udziatem poszczegdlnych preparatéw)
koszt terapii SITA+SUL jest [l niz koszt terapii INS+SUL

e perspektywa wspdlna:
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o W przypadku analizy podstawowej wprowadzenie terapii SITA+SUL wigzatoby
sie
I - o6 vvnaniu do kosztu terapii INS+SUL.
o W przypadku analizy wrazliwosci, tj. przyjecia kosztu insuliny w oparciu
o wszystkie preparaty ($rednia wazona udziatem poszczegdlnych preparatéw)
koszt terapii SITA+SUL jest [l niz koszt terapii INS+SUL

wyniki dla sitagliptyny (SITA) w poréwnaniu z insuling bazowa (INS) u chorych
Z niewystarczajaco kontrolowanag glikemii podczas stosowania metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika (MET+SUL):

e perspektywa NFZ:
o W przypadku analizy podstawowej wprowadzenie terapii SITA+MET+SUL
wigzatoby sie

w poréwnaniu do kosztu terapii
INS+MET +SUL.

-W przypadku analizy wrazliwosci, tj. przyjecia kosztu insuliny w oparciu
o wszystkie preparaty ($rednia wazona udziatem poszczegdlnych preparatéw)
koszt terapii SITA+MET+SUL jest [l niz koszt terapii INS+MET+SUL ||
|

e perspektywa wspdlna:

o W przypadku analizy podstawowej wprowadzenie terapii SITA+MET+SUL
wigzatoby sie
I, - pordwnaniu do
kosztu terapii INS+MET+SUL.

-W przypadku analizy wrazliwosci, tj. przyjecia kosztu insuliny w oparciu
o wszystkie preparaty ($rednia wazona udziatem poszczegdlnych preparatéw)
koszt terapii SITA+MET+SUL jest [l niz koszt terapii INS+MET+SUL [

wyniki dla sitagliptyny (SITA) w poréwnaniu z intensyfikacja leczenia insuling u chorych
Z niewystarczajaco kontrolowana glikemii podczas stosowania statej dawki insuliny bazowej

(INS):

e perspektywa NFZ:

o W przypadku analizy podstawowej wprowadzenie terapii SITA+INS+/-MET
wiazatoby sie ||| GG - o6 vvnaniu do kosztu
intensyfikacji leczenia insuling +/-MET.

e perspektywa wspdlna:

o W przypadku analizy podstawowej wprowadzenie terapii SITA+INS+/-MET
wiazatoby sie ||| GG - oo vnaniu do kosztu
intensyfikacji leczenia insuling +/-MET.
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15 Podsumowanie i wnioski kohcowe

Cukrzyca zaliczana jest do choréb spotecznych. Kazdego roku na swiecie odnotowuje sie
miliony nowych zachorowan na cukrzyce. Miliony chorych umierajg réwniez z powodu jej
powiktan (WHO 2021).

Inhibitory DDP-4 to grupa doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, ktdrych mechanizm
dziatania opiera sie¢ na zwigkszaniu stezenia inkretyn poprzez hamowanie enzymu
rozktadajacego te hormony (Medycyna Praktyczna 2020).

Stosowanie sitagliptyny, jako inhibitora DPP-4, jest zalecane m.in. w wytycznych Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z 2022 r zarédwno w monoterapii {w przypadku
nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania metforminy), jak réwniez na kolejnych
etapach leczenia cukrzycy typu 2 w terapii dwu- lub trzylekowe]j, w wytycznych NICE 2020 -
w terapii dwu- itrzylekowej oraz kiedy metformina jest niewskazana, w wytycznych
AACE/ACE 2020 - na 2, 3 oraz 4 etapie leczenia przeciwcukrzycowego i innych {(ESC/EASD
2019, ACP 2017, SIGN 2017).

W wyniku rozszerzenia i dostosowania wskazania dla sitagliptyny do wskazania
rejestracyjnego spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentow wynikajacy
z dostepu do alternatywnej, skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej, zwlaszcza
w zakresie zmiany masy ciata i wystepowania hipoglikemii, co pozwoli wydtuzyc czas
trwania wygodniejszej dla pacjentow terapii doustnej w poréwnaniu do insulinoterapii,
a takze umozliwi lekarzom indywidualizacje terapii u chorych z cukrzyca typu 2.

W celu oceny ekonomicznej stosowania sitagliptyny w leczeniu cukrzycy typu 2 bez wzgledu
na linig leczenia zastosowano model zbudowany na potrzeby niniejszej oceny, w oparciu
o dane pochodzace z przeprowadzonej Analizy klinicznej. Zastosowany model uwzglednia
parametry dotyczace bezpieczenstwa leczenia poszczegdlnymi terapiami, tj. zmiane masy
ciata w okreslonym horyzoncie czasowym oraz czestosé wystepowania hipoglikemii i cigzkie]j
hipoglikemii. Pozwala na oszacowanie QALY i catkowitych kosztéw leczenia populacji. Model
sparametryzowano w oparciu o polskie dane kosztowe i parametry kliniczne.

Z uwagi na specyfike leczenia cukrzycy w Polsce oraz zakres projektowanego wskazania
refundacyjnego analizowane populacje ujeto schematycznie w ramach nastepujacych
subpopulacji:

e chorzy wczesniej nieleczeni,

e chorzy leczeni wczesniej pochodng sulfonylomocznika (z przeciwwskazaniami do
stosowania metforminy);

o chorzy leczeni wczesniej metforming i pochodng sulfonylomocznika;

e chorzy leczeni wczedniej insuling w statej dawce.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta w horyzoncie czasowym wynikajacym
z dostepnych badan klinicznych {analiza kosztéw-uzytecznosci) lub w rocznym horyzoncie
czasowym (analiza minimalizacji kosztéw; zatozenie).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla produktu Maysiglu® (Maysiglu ChPL) oraz
badaniami klinicznymi, przyjeto dawkowanie sitagliptyny na poziomie 100 mg raz dziennie.
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Rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla sitagliptyny, refundowanej juz w wielu krajach na
swiecie, we wnioskowanym wskazaniu (zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym) pozwoli na
wdrozenie terapii o udowodnionej skutecznosci klinicznej oraz zapewni chorym dostep do
leczenia zgodnego z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej.

Populacija chorych weczesnie] nieleczonych

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci sitagliptyne poréwnywano z pochodng
sulfonylomocznika. Dane dotyczace dawkowania pochodne]j sulfonylomocznika {glimepirydu)
oraz bezpieczenstwa terapii tj. wystgpowania hipoglikemii i ciezkiej hipoglikemii oraz
sredniej zmiany masy ciata wirdd chorych na cukrzyce typu 2, przyjeto na podstawie badania
Tamez-Pérez 2015.

Populacia chorych leczonych wezesniej pochodna sulfonylomocznika

Sitagliptyne poréwnywano z insuling bazowa. Ze wzgledu na brak dowoddw naukowych dla
poréwnania sitagliptyny z insuling bazowa w populacji chorych leczonych pochodng
sulfonylomocznika, srednig dawke dobowa insuliny bazowe]j i pochodnej sulfonylomocznika
przyjeto analogicznie jak w populacji chorych leczonych metforming i pochodna
sulfonylomocznika (odpowiednio na podstawie badania Russel-Jones 2009 i WHO DDD).

Biorac pod uwage brak mozliwosci wykazania przewagi jednej terapii nad druga,
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw z uwzglednieniem koszt zakupu lekdw (nie
analizowano kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych).

Populacia chorych leczonych wezesniej metforming i pochodna sulfonylomocznika

Sitagliptyne poréwnywano z insuling bazowa. Analizowane leki dodawane byty do leczenia
metforming 2 g/d i pochodna sulfonylomocznika{2 mg/d dla glimepirydu na podstawie WHO;
dla pozostatych pochodnych sulfonylomocznika analogicznie na podstawie danych WHO).
Srednia dawke dobowa insuliny bazowej przyjeto na podstawie LEAD-5 {Russel-Jones 2009).

Dane dotyczace bezpieczenstwa w ramieniu interwencji przyjeto na podstawie badan
Hermansen 2007 i Moses 2016. Ze wzgledu na zblizony profil bezpieczenstwa analizowanych
terapii, co wykazano w ramach porédwnania posredniego (patrz: Analiza kliniczna), dane
dotyczace bezpieczenstwa w ramieniu komparatora przyjeto jak w ramieniu interwencji
(analiza minimalizacji kosztéw).

Populacja chorych leczonych wezesniej insuling w statej dawce

Sitagliptyne w potaczeniu z insuling pordwnywano z intensyfikacjq leczenia insuling.
Analizowane terapie mogty by¢ dodane do metforminy (2 g/d) - odsetki chorych stosujacych
jednoczednie metformine przyjeto na podstawie badania Mathiu 2015. Srednia dawke
dobowa insuliny w ramieniu interwencji, tj. podczas stosowania sitagliptyny, oraz
w ramieniu komparatora, tj. w przypadku intensyfikacji leczenia insuling, przyjeto na
podstawie badania Mathiu 2015 po 24 tygodniach odpowiednio na 54,8 IU i 59,9 IU.

Dane dotyczace bezpieczenstwa w ramieniu interwencji przyjeto na podstawie badan Mathiu
2015 i Visboll 2010. Biorac pod uwage konserwatywne zatozenie o braku réznic pomiedzy
analizowanymi terapiami, tj. sitagliptyng i intensyfikacja leczenia insuling, w populacji
chorych leczonych uprzednio insuling, dane dotyczace bezpieczendstwa w ramieniu
komparatora przyjeto jak w ramieniu interwencji {analiza minimalizacji kosztdw).

74



Sitagliptyna (Maysiglu®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca typu 2

Whnioskowane jest witaczenie sitagliptyny (Maysiglu) do istniejacej grupy limitowej 258.0
Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4, przy poziomie odptatnosci dla pacjenta
wynoszacym 30%. Wnioskowana cena zbytu netto dla sitagliptyny (Maysiglu) wynosi [li§

Parametry dotyczace uzytecznosci standw zdrowia zostaty przyjete na podstawie danych
literaturowych (Beaudet 2014, ERG/NICE 2012). Parametry kosztowe oszacowano na
podstawie Obwieszczenia MZ i danych sprzedazowych {leku refundowane, wyroby medyczne,
tj. paski do oznaczania glukozy we krwi i igly), danych apteki internetowej (wyroby
medyczne, tj. nakiuwacze) oraz Zarzadzenia Prezesa NFZ (procedury medyczne).

Dla oszacowania niepewnosci parametrow przeprowadzono probabilistyczng (analiza
kosztow-uzytecznosci) i deterministyczng analize wrazliwosci (analiza kosztéw-uzytecznosci
i analiza minimalizacji kosztow).

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analiz podstawowych dla analizowanych poréwnan

w postaci inkrementalnych wspotczynnikdw  kosztéw-uzytecznosci  (analiza kosztow-
uzytecznosci) lub réznicy kosztéw stosowania {analiza minimalizacji kosztéw).

Tab. 49. Zestawienie wynikéw analiz podstawowych dla analizowanych poréwnan w postaci
inkrementalnych wspétczynnikéw kosztéw-uzytecznosci (ICUR, PLN/QALY) lub réznicy kosztéw
(PLN).

Poréwnanie | NFZ | Wspdlna | Whioski

Populacja chorych wczesniej nieleczonych

SITA vs SUL e e

Populacja chorych leczonych wczesniej pochodna sulfonylomocznika

SITA vs INS - I —
Populacja chorych leczonych wczesniej metformina i pochodna sulfonylomocznika
SITA vs INS [ ] e

|

Populacja chorych leczonych wczesniej insuling w stalej dawce
SITA vs I I
intensyfikacja INS

Przeprowadzona analiza wrazliwosci w odniesieniu do niepewnych parametréow kosztéw
i uzytecznosci wykazata wzgledna stabilnos¢ wynikéw i konsekwentnie wskazywata na
kosztowa efektywnos¢ sitagliptyny lub odpowiednio || koszty terapii
sitagliptyna.

W populacji chorych wczesniej nieleczonych, dla warunkéw okreslonych w modelu
sitagliptyna jest lekiem, ktory przynosi pacjentowi korzysci w postaci wydtuzenia lat
zycia skorygowanych o jakos¢. Otrzymany koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
w petnym zdrowiu wskazuje, Ze leczenie sitagliptyna zaréwno z perspektywy NFZ, jak i
wspoélnej, jest ponizej granicy optacalnosci procedur medycznych wyznaczonej przez 3-
krotnos¢ produktu krajowego brutto per capita. Sitagliptyna stanowi zatem terapie
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optacalna w poréwnaniu z pochodng sulfonylomocznika w populacji chorych wczesniej
nieleczonych.

W populacji chorych leczonych wezesniej pochodng sulfonylomocznika lub metforming
i pochodna sulfonylomocznika, stosowanie sitagliptyny zwiazane jest z || EGTGEIN
kosztami niz stosowanie insuliny bazowej zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej.
Z kolei w populacii chorych leczonych wezesniej inuling bazowa w statej dawce, stosowanie
sitagliptyny zwigzane jest z _ kosztami niz intensyfikacja leczenia insuling
w wariancie analizy z perspektywy NFZ oraz w wariancie analizy z perspektywy wspélnej.

Otrzymane wyniki analizy ekonomicznej stanowia przestanke do podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla sitagliptyny.
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16 Aneks

16.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano innych analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalnosé leczenia sitagliptyny w porédwnaniu w poréwnaniu z pochodng
sulfonylomocznika (w monoterapii), insuling bazowa (w terapii dodanej do pochodnej
sulfonylomocznika lub metforminy i pochodnej sulfonylomocznika) lub sitagliptyny
w potaczeniu z insuling w poréwnaniu z intensyfikacjq leczenia insuling (w terapii dodanej
do metforminy lub nie) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych chorych.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patrz ponizsze
tabele), odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (EMBASE.com],
the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu
o filtry proponowane przez Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

Wyszukiwania nie ograniczono do komparatora. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono
ograniczen dotyczacych daty lub jezyka publikacji.

Elektroniczne systemy baz danych zostaty przeszukiwane z data odcigcia do 5 wrzesnia 2022
r. Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy -

Zidentyfikowano 1 publikacje spetniajaca kryteria wtaczenia do przegladu.

Tab. 50. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla sitagliptyny w leczeniu chorych
z cukrzyca typu 2 w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 05.09.2022r.

Identyfikator | Slowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 Costs and cost analysis [mh] 259 723
#2 Cost allocation [mh] 20215
#3 Cost-benefit analysis [mh] 90 473
#4 Cost control [mh] 34 040
#5 Cost savings [mh] 12 614
#6 Cost of illness [mh] 32324
#7 Cost sharing [mh] 4723
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 259 723
#9 sitagliptin phosphate [mh] OR "Sitagliptin Phosphate, 1670
Metformin Hydrochloride Drug Combination™ [mh]
#10 sitagliptin [tw] 2 894
#11 #9 OR #10 2 894
#12 Diabetes Mellitus, Type 2 [mh] 160 870
#13 "type 2 diabetes mellitus"[tw] OR "diabetes mellitus, type 180 749
2"[tw]
#14 #12 OR #13 180 937
#15 #8 AND #11 AND #14 52
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Tab. 51. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla sitagliptyny w leczeniu chorych
z cukrzyca typu 2 w systemie bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dzien 05.09.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 'Cost benefit analysis'/exp 91 320
#2 'Cost effectiveness analysis'/exp 170 890
#3 'Cost of illness'/exp 20 631
#4 '‘Cost control'/exp 73 800
#5 'Cost minimization analysis' /exp 3822
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 326 907
H7 ‘sitagliptin’ fexp 9783
#8 sitagliptin 10 287
#9 #7 OR #8 10 287
#10 'non insulin dependent diabetes mellitus'/exp 309777
#1 'diabetes mellitus, type 2'or 'type 2 diabetes mellitus' 89 697
#12 #10 OR #11 320131
#13 #6 AND #9 AND #12 21

Tab. 52. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla sitagliptyny w leczeniu chorych
z cukrzyca typu 2 w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 05.09.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw
#1 MeSH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees 11 534
#2 MeSH descriptor [Cost-benefit analysis] explode all trees 7780
#3 MeSH descriptor [Cost control] explode all trees 608
#4 MeSH descriptor [Cost savings] explode all trees 452
#5 MeSH descriptor [Cost of illness] explode all trees 865
#6 MeSH descriptor [Cost sharing] explode all trees 43
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 11534
#8 MeSH descriptor: [Sitagliptin Phosphate] explode all trees 847
#9 sitagliptin 219
#10 #8 OR #9 219
#11 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all 20 214
trees

#12 ‘type 2 diabetes mellitus' OR 'diabetes mellitus, type 2' 60 150
#13 #11 OR #12 60 150
#14 #7 AND #10 AND #13 2
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Tab. 53. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla sitagliptyny w leczeniu chorych
z cukrzyca typu 2 w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzen

05.09.2022r.
Identyfikator | Slowa kluczowe Liczba
rezultatéw
#1 sitagliptin 56
#2 cost* 24 376
#3 #1 AND #2 20

Ryc. 5. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla sitagliptyny
w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE (PubMed): 52

EMBASE (EMBASE.com): 271

Cochrane Library: 2

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 20

4

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutdw: 345

v

Przeglad petnych tekstdw: 24

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktéow i tytutdw: 321

hJ

Wlaczone publikacje: 1 publikacja petnotekstowa

4

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstdw
publikacji:

-niewtasciwy komparator: 10
-niewtasciwa interwencja: 2
-niewtasciwa populacja: 1

-brak wynikdw dla analizowanych
poréwnan: 8

-brak wynikdw analizy CEA/CUA: 2
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Tab. 54. Badania wlaczone do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr | Oznaczenie Publikacja
1 Permsuwan Permsuwan, U., et al., Cost-effectiveness of dipeptidyl peptidase-4 inhibitor
2016 monotherapy in elderly type 2 diabetes patients in Thailand. Clinico
Economics and Outcomes Research, 2016, 8: 521-529.

Tab. 55. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

477.

Nr | Publikacja Przyczyna

odrzucenia

1 Ali Baig, M. A., Gautam G. K., Assessment of current prescribing pattern | Niewtasciwa
and cost analysis of oral anti-diabetic drugs in elderly population from | interwencja
Punganur region of Andhra Pradesh. International Journal of Pharmacy
and Pharmaceutical Sciences, 2021, 13(7): 32-39.

2 | Baptista, A., et al., The place of DPP-4 inhibitors in the treatment | Brak wynikdw dla
algorithm of diabetes type 2: a systematic review of cost-effectiveness | analizowanych
studies. European Journal of Health Economics, 2017, 18(8): 937-965. pordwnan.

3 | Brown, S. T., et al., Cost-effectiveness of insulin glargine versus | Niewtasciwy
sitagliptin in insulin-naive patients with type 2 diabetes mellitus. Clinical | komparator
Therapeutics, 2014, 36(11): 1576-1587. {(INS+MET)

4 | Bruhn, D., et al., Cost-utility of albiglutide versus insulin lispro, insulin | Brak wynikdw dla
glargine, and sitagliptin for the treatment of type 2 diabetes in the US. | analizowanych
Journal of Medical Economics, 2016, 19(7): 672-683. pordwnan.

5 | Cazarim, M. D. S., et al. Cost-effectiveness analysis of different | Brak wynikdw dla
dipeptidyl-peptidase 4 inhibitor drugs for treatment of type 2 diabetes | analizowanych
mellitus. Diabetes and Metabolic Syndrome: Clinical Research and | pordwnan.
Reviews, 2017, 11: 5859-5865.

6 | Chakravarty, A., et al., Comparison of costs and outcomes of dapagliflozin | Niewtasciwa
with other glucose-lowering therapy classes added to metformin using a | interwencja.
short-termm cost-effectiveness model in the US setting. Journal of Medical
Economics, 2018, 21{5): 497-509.

7 | Davies, M. J., et al., Cost-utility analysis of liraglutide compared with | Brak wynikdw dla
sulphonylurea or sitagliptin, all as add-on to metformin monotherapy in | analizowanych
Type2 diabetes mellitus. Diabetic Medicine, 2012, 29(3): 313-320. pordwnan.

8 | Elmubark, A., et al., Comparison of safety and economic burden of | Brak wynikdw dla
dipeptidyl peptidase-4-inhibitor versus sulfonylureas in type 2 diabetes | analizowanych
patients inadequately controlled with metformin; a narrative review. | pordwnan.

Indian Journal of Public Health Research and Development, 2020, 11(7):
1116-1122.

9 | Esposti, L. D., et al., Clinical outcomes and health care costs combining | Brak wynikow
metformin with sitagliptin or sulphonylureas or thiazolidinediones in | analizy kosztdw-
uncontrolled type 2 diabetes patients. ClinicoEconomics and Qutcomes | efektywnosci/
Research, 2014, 6: 463-472. kosztdw -

uzytecznosci*

10 | Farr, A. M., et al., Healthcare Costs Among Adults with Type 2 Diabetes | Niewtasciwy
Initiating DPP-4 Inhibitors. Advances in Therapy, 2016, 33(1): 68-81. komparator.

11 | Heller, S. R., et al., Severe hypoglycaemia in adults with insulin-treated | Niewtasciwy
diabetes: impact on healthcare resources. Diabet Med., 2016, 33(4): 471- | komparator.
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Nr | Publikacja Przyczyna

odrzucenia

12 | Gu, S., et al., Choice across 10 pharmacologic combination strategies for | Brak wynikdw dla
type 2 diabetes: a cost-effectiveness analysis. BMC Medicine, 2020, 18(1). | analizowanych

pordwnan.

13 | Klarenbach, S., et al., Cost-effectiveness of second-line | Niewtasciwy
antihyperglycemic therapy in patients with type 2 diabetes mellitus | komparator.**
inadequately controlled on metformin. CMAJ, 2011 183(16): E1213-E1220.

14 | Lin, W. Q., et al., Cost-Effectiveness of Dipeptidylpeptidase-4 Inhibitors | Niewtasciwy
Added to Metformin in Patients With Type 2 Diabetes in China. Frontiers | komparator.
in Endocrinology, 2021, 12.

15 | Lorenzoni, V., et al., Cost-consequence analysis of sitagliptin versus | Brak wynikdw
sulfonylureas as add-on therapy for the treatment of diabetic patients in | analizy kosztdw-
Italy. ClinicoEconomics and Outcomes Research, 2017, 9: 699-710. efektywnosci/

kosztow-
uzytecznosci***

16 | Ravasio, R., et al., Economic evaluation of canagliflozin wversus | Niewtasciwy
glimepiride and sitagliptin in dual therapy with metformin for the | komparator.
treatment of type 2 diabetes in Italy. Global and Regional Health
Technology Assessment, 2016, 3(2): 92-101.

17 | Reed, S. D., et al., Longitudinal medical resources and costs among type | Niewtasciwy
2 diabetes patients participating in the Tral Evaluating Cardiovascular | komparator.
Outcomes with Sitagliptin (TECOS). Diabetes Obes Metab, 2018, 20(7):

1732-1739.

18 | Rojas, G., Nunes A., Pharmacoeconomic Analysis of Sitagliptin/Metformin | Niewtasciwy
for the Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus: A Cost-Effectiveness Study. | komparator.”
Value in Health Regional Issues, 2021, 26: 33-39.

19 | Schwarz, B., et al., Cost-effectiveness of sitagliptin-based treatment | Brak wynikdw dla
regimens in European patients with type 2 diabetes and haemoglobin Alc | analizowanych
above target on metformin monotherapy. Diabetes, Obesity and | pordwnan.
Metabolism, 2008, 10{(SUPPL.1}: 43-55.

20 | Shahnaz, S., et al., Cost-effectiveness analysis of oral hypoglycemic drugs | Brak wynikdw dla
for the treatment of type-ii diabetes mellitus in a tertiary care setup | analizowanych
Karachi. International Journal of Pharmaceutical Sciences Review and | pordwnan.
Research, 2020 61(1): 46-51.

21 | Skovgaard, R., et al., Evaluating the Cost of Bringing People with Type 2 | Niewtasciwa
Diabetes Mellitus to Multiple Targets of Treatment in Canada. Clinical | populacja.””
Therapeutics, 2015, 37(8): 1677-1688.

22 | Steen Carlsson, K., Persson U., Cost-effectiveness of add-on treatments | Niewlasciwy
to metformin in a Swedish setting: Liraglutide vs sulphonylurea or | komparator.
sitagliptin. Journal of Medical Economics, 2014, 17(9): 658-669.

23 | Suraj, B., et al., A Comparative Evaluation of Safety, Efficacy and Cost | Niewtasciwy
Effectiveness of Three Add on Treatment Regimens in Type 2 Diabetics; | komparator.™""
Not Controlled by Metformin Alone. Research Journal of Pharmacy and
Technology, 2015 8(1): 44-50.

*w przegladzie przedstawiono pordwnanie skutecznosci terapii i zestawienie kosztdw; **wyniki dla
poréwnania terapii SITA+MET vs MET, zestawienie wynikdw dla terapii SITA i SUL (+MET), przy czym

jako SUL przyjeto glibenklamid niefinansowany ze srodkdw publicznych w Polsce;

*kk

analiza

konsekwencji kosztdw; * glibenklamid niefinansowany ze srodkdw publicznych w Polsce (nie stanowi
komparatora dla analizowanych interwencji); "“wyniki kliniczne przyjete na podstawie metaanalizy,
w ktdrej dla sulfonylomocznika uwzglednione badania w populacji chorych wczesniej nieleczonych
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oraz leczonych monoterapig lub terapia podwding; “““pochodne sulfonylomocznika, w tym
glibenklamid niefinansowany ze srodkdw publicznych w Polsce.

16.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwano innych badan oceniajacych
uzytecznosc standw zdrowia u dorostych chorych z cukrzyca typu 2.

W procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowang strategie dla
systemu bazy danych MEDLINE (PubMed) - Tab. 56. Strategia zostaty zaprojektowana
iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty, rodzaju lub jezyka
publikacji.

Przeszukiwanie wykonano z data odciecia do 5 wrzesnia 2022 r. Wyszukiwania iselekcji badan
dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy || GIHR

Tab. 56. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w systemie
bazy MEDLINE (PubMed) do dnia 05.09.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw
#1 utilit*[tw] OR disutilit* [tw] OR quality of life[tw] OR QoL[tw] | 650 731

OR quality adjusted life year[tw] OR QALY[tw] OR health
related quality of life[tw] OR HRQoL[tw] OR health gain[tw]

#2 Euroqol[tw] OR EQ-5D[tw] OR short form 36[tw] OR SF-36[tw] | 127 960
OR short form 6D[tw] OR SF-6D[tw] OR time trade off[tw] OR
TTO[tw] OR standard gamble[tw] OR SG[tw] OR rating
scale[tw] OR Health Utilit* Index[tw] OR HUI[tw] OR HUI2[tw]
OR HUI3[tw] OR 15D[tw] OR quality of well being[tw] OR

QWB[tw]
#3 diabetes[TIAB] AND "type 2'[TIAB] 165 525
#4 hypoglycaemia [TIAB] OR hypoglycaemia [TIAB] OR 45 321
hypoglycemia [TIAB]
#5 "body mass index" [TIAB] OR BMI [TIAB] OR weight [TIAB] 1137 553
#6 reduction OR increase OR decrease OR gain OR loss OR lost 8 955 869
#7 #5 AND #6 667 170
#8 #4 OR #7 706 643
#9 #1 AND #2 AND #3 AND #8 265
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Ryc. 6. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Medline (PubMed): 265

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutdw: 265

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw: 196

v

¥
Przeglad petnych tekstdw: 69

Referencje odnalezionych doniesien: 0

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstdw publikacji:

- brak wartosci uzytecznosci dla
wskazanych standw zdrowia: 29

- brak dostepu do petnego tekstu: 1

Y

Y
Wlaczone publikacje: 39
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Tab. 57. Badania wlaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

Nr

Oznaczenie

Publikacja

1

Beaudet 2014

Beaudet, A., et al., Review of utility values for economic modeling in type 2
diabetes. Value Health, 2014, 17(4): 462-470.

Beaudet 2011

Beaudet, A., et al., Cost-utility of exenatide once weekly compared with
insulin glargine in patients with type 2 diabetesin the UK. J Med Econ, 2011,
14(3): 357-366.

Capel 2020

Capel, M., et al., Cost-Effectiveness Analysis of Exenatide versus GLP-1
Receptor Agonists in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus. Pharmacoecon
Open, 2020, 4(2): 277-286.

Clarke 2006

Clarke, P. M., et al., Assessing the impact of visual acuity on quality of life
in individuals with type 2 diabetes using the short form-36. Diabetes Care,
2006 29(7): 1506-1511.

Drummond
2018

Drummond, R., et al., The management of type 2 diabetes with fixed-ratio
combination insulin degludec/liraglutide (IDeglira) wversus basal-bolus
therapy (insulin glargine U100 plus insulin aspart): A short-term cost-
effectiveness analysis in the UK setting. Diabetes Obes Metab, 2018, 20(10):

Evans 2014

Evans, M., et al., Health-related quality of life associated with daytime and
nocturnal hypoglycaemic events: a time trade-off survey in five countries.
Health Qual Life Outcomes, 2014, 11: 90.

Grandy 2008

Grandy, S., Fox K. M., EQ-5D visual analog scale and utility index values in
individuals with diabetes and at risk for diabetes: Findings from the Study to
Help Improve Early evaluation and management of risk factors Leading to
Diabetes (SHIELD). Health Qual Life Qutcomes, 2008, 6: 18.

Harris 2014

Harris, 5., et al., The effect of hypoglycemia on health-related quality of
life: Canadian results from a multinational time trade-off survey. Can J
Diabetes, 2014, 38(1): 45-52.

Huetson 2015

Huetson, P., et al., Cost-effectiveness of once daily GLP-1 receptor agonist
lixisenatide compared to bolus insulin both in combination with basal insulin
for the treatment of patients with type 2 diabetes in Norway. J Med Econ,
2015, 18(8): 573-585.

10

Jendle 2017

Jendle, J., et al., A utility valuation study assessing the impact of
postprandial glucose control on quality of life of individuals with type 1 or
type 2 diabetes. J Patient Rep Qutcomes, 2017, 2(1): 20.

"

Kiadaliri 2014

Kiadaliri, A. A., et al., Cost-utility analysis of glucagon-like Peptide-1 agonists
compared with dipeptidyl peptidase-4 inhibitors or neutral protamine
hagedorn Basal insulin as add-on to metformin in type 2 diabetes in sweden.
Diabetes Ther, 2014, 5(2): 591-607.

12

Lane 2014

Lane, S., et al., The impact on utilities of differences in body weight among
Canadian patients with type 2 diabetes. Curr Med Res Opin, 2014, 30{7): 1267 -
1273.

13

Lin 2019

Lin, Y. J., et al., Patient preferences for diabetes-related complications in
Taiwan. Curr Med Res Opin, 2019, 35(1): 7-13.

14

Marrett 2011

Marrett, E., et al., Assessment of severity and frequency of self-reported
hypoglycemia on quality of life in patients with type 2 diabetes treated with
oral antihyperglycemic agents: A survey study. BMC Res Notes, 2011, 4: 251.

15

Marret 2009

Marrett, E., et al., Patient-reported outcomes in a survey of patients treated
with oral antihyperglycaemic medications: associations with hypoglycaemia
and weight gain. Diabetes Obes Metab, 2009, 11(12): 1138-1144.
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

16

Matza 2007

Matza, L. S., et al., Validation of two generic patient-reported outcome
measures in patients with type 2 diabetes. Health Qual Life Outcomes, 2007,
5: 47.

17

Matza 2007b

Matza, L. S., et al., Utilities and disutilities for type 2 diabetes treatment-
related attributes. Qual Life Res, 2007, 16(7): 1251-1265.

18

McGlone 2020

McGlone, E. R., et al., Bariatric surgery for patients with type 2 diabetes
mellitus requiring insulin: Clinical outcome and cost-effectiveness analyses.
PLoS Med, 2020, 17(12): e1003228.

19

Mitchell 2013

Mitchell, B. D., et al., Hypoglycaemic events in patients with type 2 diabetes
in the United Kingdom: associations with patient-reported outcomes and self-
reported HbAlc. BMC Endocr Disord, 2013, 13: 59.

20

Nauck 2019

Nauck, M. A., et al., Health-related quality of life in people with type 2
diabetes participating in the LEADER trial. Diabetes Obes Metab, 2019, 21(3):
525-532.

2

Naumann 2014

Neumann, A., et al., Health-related quality of life for pre-diabetic states and
type 2 diabetes mellitus: a cross-sectional study in Vasterbotten Sweden.
Health Qual Life Outcomes, 2014, 12: 150.

22

Neuwahl 2021

Neuwahl, 5. J., et al., Patient Health Utility Equations for a Type 2 Diabetes
Model. Diabetes Care, 2021, 44(2): 381-389.

23

Pawaskar 2018

Pawaskar, M., et al., Impact of the severity of hypoglycemia on health -
Related quality of life, productivity, resource use, and costs among US
patients with type 2 diabetes. J Diabetes Complications, 2018, 32(5): 451-
457.

24

Picot 2012

Picot, J., et al., Weight loss surgery for mild to moderate obesity: a
systematic review and economic evaluation. Obes Surg, 2012, 22(9): 1496-
1506.

25

Pollock 2018

Pollock, R. F., et al., Evaluating the cost-effectiveness of insulin detemir
versus neutral protamine Hagedorn insulin in patients with type 1 or type 2
diabetes in the UK using a short-term modeling approach. Diabetes Metab
Syndr Obes, 2018, 11: 217-226.

26

Pollock 2019

Pollock, R. F., et al., Short-term cost-utility of degludec versus glargine U100
for patients with type 2 diabetes at high risk of hypoglycaemia and
cardiovascular events: A Canadian setting (DEVOTE 9). Diabetes Obes Metab,
2019, 21(7): 1706-1714.

27

Pratipanawatr
2019

Pratipanawatr, T., et al. Impact of Hypoglycemia on Health-Related Quality
of Life among Type 2 Diabetes: A Cross-Sectional Study in Thailand. J
Diabetes Res, 2019: 5903820.

28

Ridderstrale
2016

Ridderstrale, M., et al., Estimating the impact of changes in HbAlc, body
weight and insulin injection regimen on health related quality-of-life: a time
trade off study. Health Qual Life Qutcomes, 2016, 14: 13,

29

Saunders 2014

Saunders, R., et al., The cost-effectiveness and budget impact of stepwise
addition of bolus insulin in the treatment of type 2 diabetes: evaluation of
the FullSTEP trial. J Med Econ, 2014, 17(12): 8§27-836.

30

Shafie 2018

Shafie, A. A., et al., Estimating the utility value of hypoglycaemia according
to severity and frequency using the visual analogue scale (VAS) and time
trade-off (TTO) survey. J Diabetes Metab Disord, 2018, 17(2): 269-275.

31

Shao 2019

Shao, H., et al., Estimating Quality of Life Decrements Due to Diabetes
Complications in the United States: The Health Utility Index (HUI) Diabetes
Complication Equation. Pharmacoeconomics, 2019, 37(7): 921-929.
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study”). BMC Endocr Disord, 2018, 18(1): 74.

Nr | Oznaczenie Publikacja

32 | Sheu 2012 Sheu, W. H., et al., Hypoglycemia is associated with increased worry and
lower quality of life among patients with type 2 diabetes treated with oral
antihyperglycemic agents in the Asia-Pacific region. Diabetes Res Clin Pract,
2012, 96(2): 141-148.

33 | Shingler 2015 | Shingler, S., et al., Utilities for treatment-related adverse events in type 2
diabetes. J Med Econ, 2015, 18(1): 45-55.

34 | Solli 2010 Solli, O., et al., Health-related quality of life in diabetes: The associations of
complications with EQ-5D scores. Health Qual Life Outcomes, 2010, 8: 18.

35 | Tew 2021 Tew, M., et al., Exploring Structural Uncertainty and Impact of Health State
Utility Values on Lifetime Outcomes in Diabetes Economic Simulation Models:
Findings from the Ninth Mount Hood Diabetes Quality-of-Life Challenge. Med
Decis Making, 2021, 272989x211065479.

36 | Valentine Valentine, W., et al., Evaluating the Impact of Therapy on Quality of Life in

2022 Type 2 Diabetes: A Literature Review of Utilities Associated with Treatment-
Related Attributes. Patient Relat Outcome Meas, 2022, 13: 97-111.
37 | Waugh 2010 Waugh, N., et al., Newer agents for blood glucose controlin type 2 diabetes:
systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess, 2010,
14(36): 1-248.
38 | Yfantopoulos | Yfantopoulos, J., Chantzaras A., Health-related quality of life and health
2020 utilities in insulin-treated type 2 diabetes: the impact of related
comorbidities/complications. Eur J Health Econ, 2020, 21(5): 729-743.
39 | Zhang 2020 Zhang, Y., et al., EQ-5D-3L Decrements by Diabetes Complications and
Comorbidities in China. Diabetes Ther, 2020, 11{4): 939-950.
Tab. 58. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

Nr | Publikacja Przyczyna

odrzucenia

1 Ackroyd, R., et al., Cost-effectiveness and budget impact of obesity | Brak wartosci
surgery in patients with type-2 diabetes in three European countries. | uzytecznosci dla
Obes Surg, 2006, 16(11): 1488-1503. poszukiwanych

standw zdrowia.

2 | Albader, A. S., et al., Measuring Quality of Life in Type 2 Diabetic | Brak wartosci
Patients at the Al-Wazarat Healthcare Center in Riyadh. Cureus, 2019, | uzytecznosci dla
11(12): e6474. poszukiwanych

standw zdrowia.

3 | Alvarez-Guisasola, F., et al., Association of hypoglycemic symptoms | Brak wartosci
with patients' rating of their health-related quality of life state: a | uzytecznosci dla
cross sectional study. Health Qual Life Outcomes, 2010, 8: 86. poszukiwanych

standw zdrowia.

4 | Anselmino, M., et al., Cost-effectiveness and budget impact of obesity | Brak wartosci
surgery in patients with type 2 diabetes in three European | uzytecznosci dla
countries(ll}. Obes Surg, 2009, 19(11): 1542-1549. poszukiwanych

standw zdrowia.

5 | Boels, A. M., et al., Effectiveness of diabetes self-management | Brak wartosci
education via a smartphone application in insulin treated type 2 | uzytecznosci dla
diabetes patients - design of a randomised controlled trial (TRIGGER | poszukiwanych

standw zdrowia.

86




Sitagliptyna (Maysiglu®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca typu 2

Nr | Publikacja Przyczyna

odrzucenia

6 | Borisenko, O., et al., Bariatric Surgery can Lead to Net Cost Savings | Brak wartosci
to Health Care Systems: Results from a Comprehensive European | uzytecznosci dla
Decision Analytic Model. Obes Surg, 2015, 25(9): 1559-1568. poszukiwanych

standw zdrowia.

7 | Boye, K. S., et al., Health state utilities associated with weight loss in | Brak wartosci
type 2 diabetes and obesity. J Med Econ, 2022, 25(1): 14-25. uzytecznosci dla

poszukiwanych
standw zdrowia.

8 | Brandle, M., et al., Exenatide wversus insulin glargine: a cost- | Brak dostepu do
effectiveness evaluation in patients with Type 2 diabetes in | petnego tekstu.
Switzerland. Int J Clin Pharmacol Ther, 2009, 47(8): 501-515.

9 | Davis, R. E., et al., Impact of hypoglycaemia on quality of life and | Brak wartosci
productivity in type 1 and type 2 diabetes. Curr Med Res Opin, 2005 | uzytecznosci dla
21(9): 1477-1483. poszukiwanych

standw zdrowia.

10 | Eckert, K., Impact of physical activity and bodyweight on health- | Brak wartosci
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16.3 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami
(Rozporzadzenie MZ)
Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa,

8.1.1,8.2.1,,9.1,9.2,

10.1, 0, 1.1, 11.2

tak

b} analize wrazliwosci,

8.1.2, 8.1.3,8.2.2,

8.2.3,9.1,9.2,10.1, 0

tak

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktdrych pordwnano koszty i
efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej
technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku
nie zostaty opublikowane - w populacji szerszej
niz wskazana we wniosku?

7.8.1, 16.1

tak

Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztdw i wynikow
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
whioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazane]j
we whiosku, z wyszczegdlnieniem:

8.1.1,8.2.1,9.1, 9.2,
10.1, 0, 1.1, 11.2

tak

oszacowania kosztéw stosowania kazdej
technologii,

8.1.1,8.2.1,9.1, 9.2,
10.1, 0, 1.1, 11.2

tak

oszacowania wynikdw zdrowotnych kazdej
technologii,

8.1.1, 8.2.1

tak

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakosé, wynikajacego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologia,

8.1.1, 8.2.1

tak

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia, wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych,
whioskowana technologia - w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego w
punkcie 10b.

8.1.1, 8.2.1

tak

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
lub dodatkowego roku zycia, wynikajacego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologia, jest
réwny wysokosci progu,

8.1.4,8.2.4,9.1,9.2,
10.1, 0, 1.1, 11.2

tak

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie
ktdrych dokonano oszacowan oraz kalkulacii,

7.3,7.5,7.7

tak

wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdrych
dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

5,6,7.3,7.5, 7.7

tak
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

dokument elektroniczny, umozliwiajacy - dotaczony
powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan
oraz przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowej
technologii?

Czy w przypadku braku réznic w wynikach 9.1,9.2,10.1, 0, 11.1, | tak
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang 11.2
a technologia opcjonalng, przedstawiono
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej?

Czy w przypadku braku réznic w wynikach 9.1,9.2,10.1, 0, 11.1, | tak
zdrowotnych, przedstawiono oszacowanie ceny 11.2
zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktdrym réznica jest réwna zero?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktdrych mowa w pkt. 10 (a @, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawierajg
nastepujace warianty:

Z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka?

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt
stosowania leku whnioskowanegn do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej dotychczas finansowanej ze srodkdw publicznych, o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania 9.3,10.3, 11.3 tak
whioskowanej technologii i wynikdw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentdw stosujacych wnioskowang,
technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat
zZycia,

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii | 9.3, 10.3, 11.3 tak
opcjonalnej i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentdw stosujacych technologie opcjonalna,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakosé, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej 9.3,10.3, 11.3 tak
technologii, przy ktdrej wspétczynnik, o ktdrym
mowa w pkt.14a, nie jest wyZszy od Zadnego ze
wspotczynnikdw, o ktdrych mowa w pkt. 14b?

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy 6. 7.6. tak; dodatkowo
ekonomicznej w przypadku technologii w analizie
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

whnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i
3,5% dla wynikdw zdrowotnych?

wrazliwosci
badano
alternatywne
wartosci
dyskontowania

Czy jezeli wartosci obejmuja oszacowania
uzytecznosci standw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny
badan pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci
standw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

7.8.2,16.2

tak

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakresdw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan,

7.9.1

tak

uzasadnienie zakresdéw zmiennosci,

7.9.1

tak

oszacowanie przy zatozeniu wartosci,
stanowigcych granice zakresdw zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej?

8.1.2,,8.1.3, 8.2.2
9.2, 1

8 p
8.2.3,9.1,9.2,10.1, 0

tak

10

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych,

8.1,9.1,10.1, 11.1

tak

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkdw
publicznych i swiadczeniobiorcy?

8.2,9.2,10.2, 11.2

tak

1

Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy
ekonomicznej?

tak

12

Czy przeglady modeli ekonomicznych i
uzytecznosci, zawierajg opis kwerend
przeprowadzonych w bazach bibliograficznych
oraz opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci
liczby doniesien naukowych wykluczonych w
poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw -
w postaci diagramu?

16.1,16.2

tak

Ogdlne adnotacje

13

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci, umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikac je kazdej wykorzystanej publikacji,

Pismiennictwo

tak

wskazanie innych zrddet informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz
danych osobowych autordw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii?

W tekscie

tak
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