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1 Aktualnosc¢ przedstawionej dokumentacji

1.1 Uwaga 1
Uwaga:

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

Uzasadnienie:
W analizach wnioskodawcy stwierdzono nieaktualnos¢ danych:

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

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

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

e danych sprzedazowych na podstawie komunikatow o refundacji aptecznej za okres
styczen-maj 2022, podczas gdy dostepne sq komunikaty za okres styczen-wrzesien

2022 https://ezdrowie.gov.pl/portal/ home/ badania-i-dane/zdrowe-
dane/zestawienialrefundacja-apteczna-programy-lekowe-i-chemioterapia-zai-ix-
2022

e nt.skutecznosci i bezpieczenstwa, tj. odnaleziono badania opublikowane przed datq
ziozenia wniosku, a po dacie zakonczenia wyszukiwania w przeglqdzie
systematycznym:

o Nathan DM, Lachin JM, Balasubramanyam A, et al. Glycemia Reduction in
Type 2 Diabetes - Glycemic Outcomes. N Engl J Med Sep 2022; 387(12): 1063-
74. DOI: 10.1056/NEJMoa 2200433.

o Nathan DM, Lachin JM, Bebu |, et al. Glycemia Reduction in Type 2 Diabetes
- Microvascular and Cardiovascular Outcomes. N Engl J Med Sep 2022; 387(12):
1075-88. DOI: 10.1056 / NE/JM0oa2200436.

Odpowiedz:

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

Wyniki analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet po aktualizacji modelu, w tym
uwzglednieniu najnowszego obwieszczenia MZ  (styczen-luty 2023), komunikatu DGL
(styczen-listopad 2022) oraz zarzadzenia Prezesa NFZ (21/2023/DSQZ) przedstawiono w
aneksie (rozdz. 7).

Odnalezione przez analitykéw AOTMIT publikacje Nathan 2022a i Nathan 2022b dotycza
stosowania terapii dwulekowych w skojarzeniu z metforming. Maysiglu® jest juz
refundowane w populacji chorych nieskutecznie leczonych metforming {od 1 stycznia 2023
roku) i wskazanie to nie byto przedmiotem analizy, w zwiazku z czym odstapiono od
przedstawienia wynikéw tych badan.
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2 Analiza kliniczna (AKL)

2.1
Uwaga:

Uwaga 2

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

Uzasadnienie:

Kryteria selekcji w AKL dotyczqce populacji sq niezgodne z zapisami z wniosku
refundacyjnego, populacja docelowa przeglqdu jest wezsza od populacji, w ktérej
technologia wnioskowana ma by¢ refundowana.

Ponizej zamieszczono tabele zestawiajqcq poréwnanie populacji wg PICO i wniosku
refundacyjnego.

PICO Wniosek refundacyjny - we wszystkich zarejestrowanych

wskazaniach na dziert wydania decyzji

Opis zarejestrowanych wskazan z wniosku:
Produkt leczniczy Maysiglu jest wskazany do stosowania u

Dorosii pacjenci z cukrzycg
tvpu 2:

u ktorych glikemia jest
niewystarczajgco
kontrolowana za pomocg
diety i aktywnosci
fizycznej oraz u ktérych
stosowanie metforminy
jest niewtasciwe ze
wzgledu na
przeciwwskazania tub
nietolerancje;

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

u ktorych dieta i
dwiczenia fizyczne oraz
stosowanie metforminy i
pochodnej
sulfonylomicanika nie
zapewnia odpowiedniej
konroli glikemii;

u ktorych dieta i
dwiczenia fizyczne w
potgczeniu ze statq dawkg

dorostych z cukrzyag typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii:

w monoterapii u pacjentéow nieodpowiednio
kontrolowanych wylgcznie dietq i cwiczeniami fizycznymi,
u ktdrych stosowanie metforminy jest niewtasciwe z
powodu przeciwwskazan lub nietolerancji.

w dwusktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z
pochodng sulfonylomocznika w przypadku, gdy dieta i
dwiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie maksymalinej
tolerowanej dawki pochodnej suifonyiomocznika nie
wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii oraz w
przypadku, gdy stosowanie metforminy jest niewlasciwe z
powodu przeciwwskazan lub nietolerancji;

w dwusktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z
metforming w przypadku, gdy dieta i cwiczenia fizyczne
oraz stosowanie jedynie metforminy nie wystarczajg do
odpowiedniej kontroli gliikemii;

w dwuskiadnikowe | terapii doustnej w skojarzeniu z
agonistg receptora aktywowanego przez proliferatory
peroksysomow typu gamma (PPAR) (t]. tiazolidynedionem]),

jesli zastosowanie agonisty receptora PPAR jest wskazane

i kiedy stosowanie diety i cwiczen fizycznych w potaczeniu
Z agonistg receptora PPAR w monoterapii nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii;

w tréjskiadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu

z pochodng sulfonylomocznika i metforming w przypadku,
gdy dieta i dwiczenia fizycme oraz stosowanie tych
produktow lecaiczych nie wystarczajq do odpowiedniej
kontroli glikemii;

w trojskiadnikowej doustnej w skojarzeniu z agonista
recepfora PPAR i metforming, kiedy zastosowanie agonisty
receptora PPAR jest wskazane i kiedy stosowanie diety

i éwiczen fizycznvch w potaczeniu z tymi produktami
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insuliny nie zapewniajg leczniczymi nie wystarczaja do odpowiedniej kontroli
odpowiedniej kontroli glikemii.
glikemii. Produkt leczniczy Maysiglu jest takie wskazany do stosowania

Jako ek uzupetniajgcy w stosunku do insuliny (z metforming
lub bez), kiedy dieta i cwiczenia fizyczne w polgczeniu ze statg
dawkg insuliny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.

Odpowiedz:

Sitagliptyna, w tym lek Maysiglu® jest juz refundowana w populacji chorych po
nieskutecznosci metforminy, w zwigzku z czym w analizach nie uwzgledniono terapii
dwulekowej SITA+MET.

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 lekdéw z tej grupy, potwierdzony
danymi sprzedazowymi - chorzy leczeni pioglitazonem stanowia ok. - chorych z cukrzyca
typu 2 leczonych metforming, pochodnymi sulfonylomocznika lub pioglitazonem, a sprzedaz
opakowan pioglitazonu stanowi ok. - sprzedazy pioglitazonu, metforminy i pochodnych
sulfonylomocznika tacznie' (przytoczone dane Wnioskodawcy dotaczono do niniejszego
uzupetnienia). Majac na uwadze niskie zuzycie pioglitazonu w Polsce uznano, ze jego
potaczenia z sitagliptyna beda stanowity marginalng czed¢ rynku, a takich potaczen nie
uwzgledniano w raporcie.

2.2 Uwaga 3

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

Uzasadnienie:

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

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

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

e Dorosli pacjenci z cukrzycq typu 2 i niewystarczajqco kontrolowanq glikemiq za
pomocq diety i aktywnosci fizycznej oraz metforminy w skojarzeniu z pochodng

' Na podstawie danych sprzedazowych pioglitazonu (dane Whnioskodawcy) oraz danych sprzedazowych
metforminy i pochodnych sulfonylomocznika (dane NFZ: raport NFZ z 2019 r. i Komunikat DGL 2021).
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sulfonylomocznika: akarboza, SGLT2 (flozyny) + MET + pochodna SU, GLP-1 (analogi
glukagonopodobnego peptydu 1) + MET + pochodna SU;

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

Odpowiedz:

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

Leki nalezace do agonistéw receptora GLP-1 oraz inhibitory SGLT-2 finansowane sa ze
srodkdw publicznych w Polsce w bardzo $cisle okreslonej populacji, tj. u chorych z cukrzyca
typu 2, leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c = 7,5 %, z
otytoscia definiowana jako BMI 230 kg/m? {tylko agonisci GLP-1) oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub retinopatig, lub 3)obecnosé 3 (2 w przypadku agonistéw GLP-1)
lub wigcej gléwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla
mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -
otytos¢ (tylko flozyny). Wskazania refundacyjne dla agonistédw receptora GLP-1 oraz
inhibitoréw SGLT-2 sa znacznie wezsze niz wnioskowane wskazanie dla sitagliptyny.
Pozycjonowanie kliniczne lekéw z grupy inhibitoréw DPP-4 oraz inhibitordw SGLT-2 i
agonistédw GLP-1 jest catkowicie rozbiezne. W przypadku bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego leki z grup iSGLT-2 i aGLP-1 sa preferowane i nie ma dla nich alternatywnej
opcji terapeutycznej. Inhibitory DPP-4 sa lekami do stosowania w poczatkowym okresie
leczenia, jako alternatywa dla pochodnych sulfonylomocznika, w poréwnaniu do ktérych
podobnie obnizajg poziom HbA1c (w badaniach bezposrednio poréwnujacych te opcje). Leki
z grupy inhibitoréw DDP-4 nie beda zastepowal lekdw z grupy iSGLT-2 ani aGLP-1
stosowanych na kolejnych etapach leczenia. Sprowadzenie 3 grup lekowych (iDPP-4, iSGLT-
2 i aGLP-1) do jednego koszyka lekowego stosowanego wymiennie jest niezgodne z profilem
skutecznosci i bezpieczenstwa tych grup lekowych oraz wytycznymi klinicznymi. W zwigzku
z catkowicie odmiennym profilem docelowego pacjenta, agonisci receptora GLP-1
i inhibitory SGLT-2 nie stanowia komparatora dla sitagliptyny.

Zgodnie z zaprezentowanym w AWA Vimetso rysunkiem nr 1 (Stosowane opcje terapeutyczne
w leczeniu cukrzycy - rozpowszechnienie), akarboza stanowi 1,87% rynku, a pochodne
sulfonylomocznika - 26,26%. Wedtug danych DGL za 2021 r. (DGL 2021) sprzedaz akarbozy
stanowi ok. 0,8% wszystkich OADs (w tym GLP-1) w odniesieniu do liczby sprzedanych DDD.
Wyniki badania Witek 2012, dotyczacego Narodowego Rejestru Chorych na cukrzyce w Polsce
(program pilotazowy), rowniez sugeruja niskie zuzycie akarbozy w Polsce. Zgodnie z danymi
NFZ opublikowanymi w raporcie NFZ z listopada 2019 r. ,,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca” (NFZ 2019)
w latach 2013-2018 obserwowano spadek (o ok. 16%) liczby pacjentdw przyjmujacych
akarboze (z 84,5 tys. w 2013 r. do 70,9 tys. w 2018 r.). Dodatkowo, nalezy zaznaczyc, ze
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aktualne wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2022), podobnie jak
wytyczne z 2021 roku (PTD 2021), nie uwzgledniaja stosowania akarbozy na zadnym
etapie leczenia cukrzycy typu 2. Akarboza nie byta definiowana jako komparator w zadnym
ze zidentyfikowanych raportéw HTA opublikowanych na stronie AOTMIT dla interwencji
stosowanych w cukrzycy typu 2, w tym réwniez w analizach ocenianych przez AOTMIT dla
oryginalnego produktu Januvia® (AWA do zlecenia 125/2014) akarboza nie byta oczekiwana
jako komparator. Tym bardziej aktualnie, nie jest to odpowiedni komparator, ze wzgledu na
usuniecie leku z wytycznych PTD i zmniejszajace sie z roku na rok realne zuzycie {AWA
Vimetso). Wskazuje to na co najwyzej historyczne znaczenie akarbozy jako komparatora. Z
uwagi na powyzsze fakty, mozna wnioskowad, Ze w praktyce akarboza nie bedzie
zastepowana przez inne leki przeciwcukrzycowe, w tym sitagliptyne, a brak akarbozy jako
komparatora nie moze wptywac¢ na oceng wartosci klinicznej sitagliptyny. Hipotetyczne
poréwnanie leku Maysiglu z akarboza oferuje chorym skuteczne i rekomendowane leczenie
oraz generuje oszczednosci dla ptatnika oraz chorego. Ponizej przedstawiono roczne koszty
terapii z uwzglednieniem DDD wg WHO. Na kazdego pacjenta, ktdéry zamieni terapie
akarboza na lek Maysiglu zostana

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

Substancja czynna Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Maysiglu [ ] ]

Akarboza 466,06 726,76

Réznica e e

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

Komparator
oczekiwany przez | Argumenty za wykluczeniem lekow jako komparatorow
AOTMIT

0d 2021 r. lek nierekomendowany w wytycznych.

Najmniejsza sita dziatania hipoglikemizujacego wsréd lekdw wymienianych w
akarboza wytycznych PTD do 2020 roku.

Konsekwentnie zmniejszajacy sie udziat w rynku.
Koszt terapii wyzszy niz w przypadku leku Maysiglu.

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

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



Sitagliptyna (Maysiglu®) wleczeniu cukrzyey typu 2 U dorostych

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

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

¢ uchorych leczonych metforming i pochodna sulfonylomocznika: insuline bazowa,

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

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w rozdz. 4.1 Analizy
problemu decyzyjnego. W celu uniknigcia zbednych powtérzen zrezygnowano z
przedstawienia w kazdej czesci raportu uzasadnienia dla braku przeprowadzenia analiz w
przypadku lekéw nieuznanych za komparatory.

2.3 Uwaga 4

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

Uzasadnienie:

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

Odpowiedz:

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

Identyfikacja badan poprzez bazy danych i rejestry

Zidentyfikowane badania:
'E MEDLINE (n =1114) Odrzucone przed selekcja:
% EMBASE (n = 3 356) - Odrzucone duplikaty (n =
E the Cochrane Library (n =1605) 1123)
= Centre for Reviews and
Dissemination (n = 50)
Selekcja badan Prace odrzucone:
—»
(n=5002) (n=2352)
Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow
A publikacji:
Ocena petnych tekstdw _Skqte\(:{zrlo'_sc kliniczna: 41
blikacji pod katem kwalifiko- o hewascine
pul P interwencja/komparator: 26,
walnosci - niewtasciwa populacja: 12,
{n = 259) - zbyt krotki czas obserwacji: 2,
- brak wynikow skutecznosci: 1,
- Opracowania wtorne: 129
i) - brak wynikow dla
j analizowanych
3 interwencji /pordwnan: 88
- brak cech przegladu
systematycznego: 19
- nievdasciwa
interwencja/komparator: é
-przeglady opublikowane przed
rokiem 2019: 16
Efektywnosc praktyczna: 78
- niewtasciwa interwencja/brak
wynikdw dla analizowanych
interwencji: 49
- niewtasciwa populacja: 29
Prace wtaczone do pordwnania
I posredniego:
_ in=1)
Wtaczone badania (opracowania
wtorne: n=5, badania RCT: n=6,
= badania RWE: n=1)
<]
g:, Prace dotyczace wiaczonych
= badan (opracowania wtorne:
n=5; badania RCT: n=6, badania
— RWE: n=1)

1
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2.4

Uwaga 5

Opis metodyki badania zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan
wiqczonych do przeglqdu, nie uwzglednia informacji wskazanych w punktach § 4. ust. 3 pkt
5 lit. A - ¢, e-f, h Rozporzqdzenia dla badania Mamza 2016 oraz Tamez-Pérez 2015 (brak
opisu w postaci tabelarycznej).

Odpowiedz:

Opis badania Tamez-Pérez 2015, obejmujacy informacje wskazane w punktach § 4. ust. 3 pkt
5 przedstawiono w: lit. a - Tab. 14 (rozdz. 4.2.1), b - Tab. 17 (rozdz. 4.2.3), c - Tab. 15 (rozdz.
4.2.2), e-Tab. 12 (rozdz. 4.2.1), f - Tab. 20 (rozdz. 4.2.5), h - Tab. 14 (rozdz. 4.2.1) w Analizie

klinicznej.

Tab. 3. Charakterystyka badania Mamza 2015 wtaczonego do opracowania, cz.1.

Ponizej przedstawiono charakterystyke badania Mamza 2015 w postaci
tabelarycznej.

Badani | Metoda Liczba Liczebnos | Czas Populacja | Poréwnywan
e badania i lokalizacj | ¢ i schemat e
a osrodkéw | populacji obserwacj interwencje
i wraz z
liczebnoscia
grup (N)
Mamza | Retrospektywn [ 400 9 802 Max. 52 Dorosli SITA+MET,
2015 e badanie osrodkdw w tyg., chorzy z N=3 364
kohortowe Anglii i srednio 38 | cukrzyca | §|TA+SU,
Walii tye. typu 2 z N=509
HbATC 253 | qITA+SU+MET,
mmol/mol N=5 929
[7.%] po 6 SITAw dawce
miesiacac | 3 me/d
h terapii
MET, SU
lub
MET+SU
Tab. 4. Charakterystyka badania Mamza 2015 wtaczonego do opracowania, cz.2.
Badanie Sposéb Metody Sponsor badania | Hipoteza
przypisania statystyczne
pacjentéw do
grupy
Mamza 2015 Dobor pacjentéw z | Opisane bd Superiority
bazy The Health
Improvement
Network (THIM)
zgodnie z kryteriami
wtaczenia i
wykluczenia.
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Tab. 5. Zestawienie kryteriéw wtaczenia i wykluczenia chorych w badaniu Mamza 2015.

Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

Mamza 2015 e Dorosli chorzy w wieku 218 lat z | e Pacjenci stosujacy jednoczesnie inne
cukrzyca typu 2 z HbAlc =53 leki hipoglikemizujace, takie jak
mmol/mol (7%) po 6 miesiacach tiazolidynodiony, agonisci  GLP-1,
terapii MET, SU lub MET+SU, inhibitory SGLT-2, glinidy lub akarboze
zarejestrowani w  osrodku €O | o pacjenci  stosujacy  kiedykolwiek
najmniej 12 miesigcy przed data insuline

indeksowania (od 1 stycznia 2006 r.
do 30 maja 2013 r.);

e dozwolone stosowanie lekdw
obnizajacych stezenie lipidéw we
krwi, aspiryny i lekdw
hipotensyijnych.

e pacjenci stosujacy sitagliptyne w
monoterapii lub inny inhibitor DPP-4.

Tab. 6. Zestawienie punktéw koncowych w badaniu Mamza 2015.

Badanie Pierwszorzedowe punkty Drugorzedowe punkty koricowe
koncowe
Mamza 2015 |+ Zmiana HbAlc w 52 tygodniu w | « Zmiana masy ciata w stosunku do wartosci
stosunku do wartosci wyjsciowych;
wyjsciowych. e skutecznos¢ oceniono jako sredni efekt leczenia

(ATE, ang. average treatment effect) w
poréwnaniu z grupa referencyjna, tj. grupa, w
ktdrej terapie dodang do sitagliptyny stanowita
metformina.

2.5 Uwaga 6

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

Uzasadnienie:

Zidentyfikowano na stronie EMA komunikaty dotyczqce grupy inhibitoréw DPP-4, ktorych nie
opisano w AKL wnioskodawcy, m.in.: https://www.ema.europa.eufen/news/european-
medicines-agency-investigates-findings-pancreatic-risks-glp-1-based-therapies-type-2 (data
publikacji 26.03.2013) oraz htitps://www.ema.europa.eu/en/news/investigation-glp-1-
based-diabetes-therapies-concluded (data publikacji: 26.07.2013).

Odpowiedz:

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

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

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

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

14
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3 Analiza ekonomiczna (AE)

3.1 Uwaga 6

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

Uzasadnienie:

a) W ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzono oceny efektywnosci kosztowej
wzgledem refundowanych na dzien ziozenia wniosku komparatorow, tj. akarbozy, SGLT2
oraz GLP-1 (patrz uwaga do § 4. pkt 2)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

d) Liczha parametréow uwzgledniona w deterministycznej analizie wrazliwosci jest bardzo
maia - 1 scenariusz analizy dla porownan w CMA (w_tym brak analizy wrazliwodci dla
poréwnania_z _intensyfikacjq leczenia) i 4 scenariusze poréownan w CUA jest liczbq
niepozwalajqcq na okreslenie stabilnosci wynikéw przedstawionych w AE wnioskodawcy.
Prosze o uwzglednienie dodatkowych, alternatywnych scenariuszy analizy wrazliwosci,
przykiadowo:

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

a) Nie przeprowadzono oceny efektywnosci kosztowej wzgledem refundowanych na dzien
zlozenia wniosku akarbozy, iSGLT-2 oraz aGLP-1, poniewaz nie stanowig one odpowiednich
komparatoréw dla sitagliptyny (Maysiglu®) w analizowanym wskazaniu - szczegdtowe
uzasadnienie zamieszczono w odpowiedzi do uwagi 3 (patrz rozdz. 2.2). Szczegdtowe
uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w rozdz. 4.1 Analizy problemu
decyzyjnego. W celu unikniecia zbednych powtdérzen zrezygnowano z przedstawienia w
kazdej czesci raportu, w tym analizie ekonomicznej, uzasadnienia dla braku
przeprowadzenia analiz w przypadku lekdw nieuznanych za komparatory.

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

C) W przeciwienstwie do sitagliptyny, substancje czynne nalezace do grupy SGLT-2 oraz GLP-
1, zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym, stosowane sa jedynie u znacznie zawezonej
populacji chorych tj. u chorych z cukrzyca typu 2, leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujacymi, z HbA1c = 7,5 %, z otytoscia definiowana jako BMI 230 kg/m? (tylko
agonisci GLP-1) oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzadow
objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatig, lub
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3Jobecnos¢ 3 (2 w przypadku agonistédw GLP-1) lub wiecej gtdwnych czynnikow ryzyka
sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -
dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosc (tylko flozyny). W zwiazku z
catkowicie odmiennym profilem docelowego pacjenta, agonisci receptora GLP-1i inhibitory
SGLT-2 (zarowno w monoterapii jak i terapii skojarzonej) nie stanowia komparatora dla
sitagliptyny - szczegdtowe uzasadnienie zamieszczono w odpowiedzi do uwagi 3 {patrz
rozdz. 2.2). Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w rozdz. 4.1
Analizy problemu decyzyjnego. W celu unikniecia zbednych powtdrzen zrezygnowano z
przedstawienia w kazdej czesci raportu, w tym w analizie ekonomicznej, uzasadnienia dla
braku przeprowadzenia analiz w przypadku lekéw nieuznanych za komparatory.

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

W przypadku poréwnania SITA vs SUL w monoterapii nie dodano nowych wariantéw analizy
wrazliwosci. Pierwotnie testowano 4 rézne warianty, dwa pierwsze przyktady alternatywnych
scenariuszy analizy wrazliwosci wskazane przez analitykdw Agencji nie byty adekwatne do
zastosowania w przypadku tego pordwnania, natomiast dla pozostatych przyktadéw nie
zidentyfikowano wiarygodnych danych.

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

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

W przypadku pordwnania SITAMET+SUL vs INS+MET+SUL uwzgledniono dodatkowo
nastepujace warianty analizy wrazliwosci:

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

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

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

wyniki analiz wrazliwosci, w tym dodatkowych wariantéw opisanych powyzej, po
zaktualizowaniu catego modelu przedstawiono w aneksie (rozdz. 7.2).
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3.2 Uwaga 7

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

Uzasadnienie:

W ramach weryfikacji struktury modelu stwierdzono wizualne bledy zwiqzane
z probabilistyczng analizq wrazliwosci. Przeprowadzenie oszacowan z wielokrotnym
wykorzystaniem arkusza, z uwzglednieniem alternatywnych wartosci liczby powtérzen
prowadzi do blednego przedstawienia wykreséw ptaszczyzny optacalnosci i krzywych
efektywnosci kosztowej.

Stwierdzono réwniez bledy w formutach dotyczqcych dyskontowania wynikéw zdrowotnych
oraz kosztow - prosze o weryfikacje przeprowadzonego dyskontowania, poniewaz
zaproponowane formuly nie spefniajq kryteridw przedstawionych w § 5 ust. 7
Rozporzqgdzenia (zgodnie z przedstawionymi formutami efekty zdrowotne po 2 i po 10 latach
bedq dyskontowane o ten sam utamek [np. komérka ~Analiza podstawowa 1D31], natomiast
koszty w kolejnych latach nie bedq dyskontowane w odpowiedni sposob - dyskonto z czasem
powinno sie akumulowad, co nie ma miejsca zgodnie z zaproponowanq formutq dyskonta).
Stwierdzono rowniez rozbiezne formufy dla danych w ramieniu SIT i SUL {odpowiednio
dzielenie przez czas w badaniu i statg).

W ramach odpowiedzi do pism: 0T.4230.12.2022KD.10 z dnia 15 grudnia 2022 r. oraz
0T.4230.15.2022.BLu.2. z dnia 23 grudnia 2022 r. {model CEA_CMA_BIA_WILDA_05.01.2023)
uzupetniono czes¢ wymienionych btedow, nadal jednak dyskontowanie przeprowadzone jest
w sposob niepoprawny - nie jest mozliwe, aby zdyskontowana réznica inkrementalnego QALY
bvia wyZsza niz roéznica niezdyskontowana (moze by¢ co najwyzej réwna). Ponadto
przeprowadzone oszacowanie nie pozwala na zmiane horyzontu analizy - w przypadku
horyzontu przekraczajgcego rok (zgodnie z formuiq JEZELI) suma kosztéw podzielona jest
przez stalq (2), natomiast uwzglednione formuty uwzgledniajq wytqcznie base case, tj.
dyskontowanie w roku 1 i 2 - uwzglednienie alternatywnego horyzontu (np. 3 letniego)
prowadzi do btednych wnioskéw (dyskontowanie w roku 1. oraz w roku maksymatnego
uwzglednionego horyzontu, koszt roku 2 rozdzielony miedzy rok 11 3).

Odpowiedz:

Makro wykonujace analizg probabilistyczna poprawiono zgodnie z uwagami do analiz dla leku
Vimetso® Dodatkowo, uwzgledniono proponowane przez analitykéw Agencji zmiany
w modelowaniu parametru dotyczacego zmiany masa ciata oraz dekrementdéw uzytecznosci.
Na podstawie AWA Vimetso mozna przypuszczad, ze wprowadzone zmiany zostaty
zaakceptowane przez analitykdow AOTMIT.

W zataczonym modelu analizy ekonomicznej poprawiono formuty opisujace dyskontowanie
efektéw zdrowotnych i kosztow zgodnie z podejsciem prezentowanym w AWA Glypvilo. W
przypadku analizowanego problemu decyzyjnego btad w formule dyskontowania nie ma
znaczenia, poniewaz przyjety horyzont czasowy analizy dla poréwnania SITA vs SU w
monoterapii wynosi 24 tyg., dla pozostatych analiz minimalizacji kosztéw - 1 rok, a dla
horyzontu trwajacego <1 rok nie dyskontowano kosztow i efektdw. W ramach analizy
wrazliwosci nie testowano alternatywnego horyzontu czasowego ze wzgledu na brak danych,
w zwigzku z czym zastosowane formuty opisujace dyskontowanie nie maja zadnego
znaczenia w niniejsze]j analizie.
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Wyniki analizy ekonomicznej na podstawie poprawionego i zaktualizowanego modelu
przedstawiono w rozdz. 7.2.1.

3.3 Uwaga 8

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

Uzasadnienie

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

Odpowiedz:

W przypadku poréwnan SITA+SUL vs INS+SUL, SITA+MET+SUL vs INS+MET+SUL oraz SITA+INS+/-
MET vs. intensyfikacja INS+/-MET, dla ktdrych przeprowadzono analizy minimalizacji
kosztow, dodatkowo w aneksie 7 (rozdz. 7.2.2.3, 7.2.3.3 i 7.2.4.3) przedstawiono wyniki
analizy kosztéw i wynikéw zdrowotnych, tj. koszt stosowania wnioskowanej technologii,
koszt technologii opcjonalnej o najnizszym CUR oraz urzedowa cene zbytu, dla ktérej koszt
stosowania wnioskowanej technologii jest nie wyzszy niz koszt stosowania komparatora
0 najnizszym CUR.

3.4 Uwaga 9

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

W ramach analizy nie przedstawiono analizy wrazliwosci obejmujqcej alternatywny
horyzont czasu obserwacji, nie uwzgledniono przezywalnosci pacjentow (cholby o tablice
zZycia, pomijajqc aspekt wyzszego ryzyka zgonu u pacjentow z cukrzycq). Nie uwzgledniono
réwniez parametru czasu do wiqczenia kolejnego leku przeciwcukrzycowego lub jego
zamiany.

Zgodnie z badaniem ODYSSE?, w ktérym obserwowano pacjentow przez 3 lata
(charakterystyka poczqtkowa: 24,4% pacjentéw z HbAIC 8% w grupie MET+SIT, Srednia
wartos¢ 7,5+- 1,%), stwierdzono zmiane leczenia u oséb stosujqcych schemat MET+SIT u
33,1%, w tym u 69,5% grupy ze wzgledu na niedostatecznq skutecznosc, 64,8% pacjentow w
calym ramieniu (1 185/1 874 0séb) osiqgneto co najmniej raz poziom HbATc<7% (tj. ok. 35%
pacjentéw nie osiqgnefo na przestrzeni okresu obserwacji ani jednego wyniku w celu
leczenia, co jest wskazaniem do zmiany schematu). Podobnie w badaniu Tamez-Pérez 2015’

2 Valensi P, de Pouvourville G, Bernard N, Chanut-Vogel C, Kempf C, Eymard E, et al. Treatment
maintenance duration of dual therapy with metformin and sitagliptin in type 2 diabetes: The Odysse
Observational Study. Diabetes gamp; Metabolism. 2015;41(3):231-8.
https: //doi.org/10.1016 /i.diabet.2015.03.007

3 Tamez-Pérez H. E. et al. Eficacia vy sequridad de glimepiride frente a sitagliptina en el fratamiento
inicial de la diabetes meliitus tipo 2.Rev Med Inst Mex Seguro Soc, 2015, 53(2):142-8.
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{pomijajqc, Ze nie speinia kryteriow PICO analizy klinicznej, tj. wiqczenia publikacji w
jezyku polskim i angielskim) srednia zmiana w 24 tygodniach wyniosta 1,69 pkt.
Procentowego wzgledem wartosci poczqtkowej (wynoszqcej 9,6%), natomiast 42,5%
pacjentéow osiqgneto cel leczenia (wzgledem 49% w ramieniu SU [OR=0,768 (95%Ci:
0,4891;1,206), p=0,23] - obliczenie wiasne). Wiekszos¢ pacjentow, ktorzy przerwali leczenie
w badaniu (31,9% kohorty MET+SIT przerwaito leczenie) zrobito to w ciqgu pierwszych 6
miesiecy (czyli w okresie zblizonym do horyzontu zaproponowanego w AE wnioskodawcy.

Odpowiedz:

Nie przedstawiono analizy wrazliwosci obejmujacej alternatywny horyzont czasowy
obserwacji ze wzgledu na brak odpowiednich danych dla analizowanych poréwnan. Na
podstawie dostepnych danych, nie jest mozliwe uwzglednienie przezywalnosci pacjentéw
oraz przeprowadzenie wiarygodnego modelu ekonomicznego w dtuzszym horyzoncie
czasowym. Z kolei uwzglednienie analogicznej przezywalnosci pacjentéw w obu ramionach
(tj. dla populacji ogdlnej lub pacjentdw z cukrzyca) nie miatoby wptywu na wyniki
poréwnania pomigdzy terapiami.

3.5 Uwaga 10

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

W ramach analizy kosztow-uzytecznosci przedstawionej dla poréwnania SIT vs SU
uwzgledniono 24-tygodniowy horyzont analizy.

Cukrzyca stanowi chorobe przewlekiq, chorzy sq pacjentami stosujqcymi leczenie przez
wiele lat, czesto do konca zycia. Leczenie farmakologiczne w pierwszej linii ma zwykle
charakter suplementacyjny wzgledem zalecerr behawioralnych (dieta oraz aktywnosé
fizyczna) w celu utrzymania niskiego poziomu HbATc, zblizonego do naturalnego - remisji
choroby (Ko 2022 ) - stqd nalezy przypuscic, iz zarowno skutecznos¢ kliniczna, compliance
(oraz szerzej adherence i persistence [Zozulinska-Zidtkiewicz 2016°] ), a takie efekty
zdrowotne w horyzoncie dozywotnim bedzie odmienny wzgledem obserwacji poczynionych
w ramach badania kiinicznego. Podobnie uzytecznosci standw zdrowia u pacjentow z
cukrzycq zmieniajq sie wraz z wiekiem - przykiadowo relacja miedzy BMI a wynikiem £EQ-5D
nie zachowuje sie w sposob liniowy (Hunger 2012°). Stqd nalezy wskazad, iz zaproponowany
w analizie horyzont jest zbyt krétki, aby oceni¢ diugoterminowq efektywnos¢ kosztowq
ocenianej terapii.

4 Ko JH, Kim TN. Type 2 diabetes remission with significant weight loss; Definition and evidence-based
interventions. Journal of Obesity &  Metabolic  Syndrome. 2022;31(2):123-33.doi:
https: //doi.org/10.7570/ jomes22001

 Zozulinska-Zidtkiewicz D, Wolnik B, Wender-Ozegowska E, Matecki M, Kretowski A, Koblik T, et al.
Compliance in diabetes - target or way to success? Clinical Diabetology. 2016;5(1):32-9.

® Hunger, Schunk M, Meisinger C, Peters A, Holle R. Estimation of the relationship between body mass
index and EQ-5D Health Utilities in individuals with type 2 diabetes: Evidence from the population-
based Kora Studies. Journal of Diabetes and its Complications. 2012;26(5)413-8.
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Odpowiedz:

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

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

W zadnym z badan dla lekéw z grupy inhibitoréw DPP-4 nie wykazano wptywu na przezycie
catkowite chorych. Badanie dla leku Maysiglu, w ktdrym wykazano przewagi w poréwnaniu
do komparatora {SITA vs SU w monoterapii), miato maksymalny okres obserwacji 24 tyg. i
taki okres obserwacji zostat zaimplementowany do modelu oceny efektywnosci kosztowej
leku. W modelu uwzgledniono dwa parametry kliniczne, dla ktérych wykazano przewage
kliniczng (spadek masy ciata oraz zmniejszenie ryzyka epizoddw hipoglikemii), co dato
podstawy do konstrukcji uproszczonego modelu ekonomicznego w horyzoncie 24 tyg.

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

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

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

Nalezy zauwazyd, Ze ograniczone horyzonty czasowe (nie dozywotnie) byly praktyka w
niektérych analizach ekonomicznych w obszarze diabetologii: Tresiba (insulina degludec) -
roczny horyzont czasowy - pozytywna ograniczona REK z 18 pazdziernika 2016 r.; Ryzodeg
(insulinum degludecum) - 5-letni horyzont czasowy - pozytywna REK z 30 kwietnia 2019 .

21



Sitagliptyna (Maysiglu®) wleczeniu cukrzyey typu 2 U dorostych

Majac na uwadze dwa kluczowe parametry skutecznosci i brak dtugofalowego wptywu na
przezycie przyjeto, ze w przypadku poréwnania SITA vs SU w monoterapii uproszczony model

ekonomiczny w horyzoncie odpowiadajacym okresowi obserwacji w badaniu klinicznym
bedzie wystarczajacy.
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4 Analiza wptywu na budzet (BIA)

4.1 Uwaga 11

BiA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku
(§ 6 ust. 1 pkt1lit. b Rozporzqdzenia)

Uzasadnienie

W analizie wptywu na budzet w szacowaniu liczebnosci docelowej uwzgledniono populacje
w | linii (monoterapia SITA), w Il linii SITA+SUL, w Il linii SITA+MET+SUL, w IV linii INS
(+INS/+-MET), natomiast nie uwzgledniono populacji wskazanej we wniosku refundacyjnym:
SITA+MET, SITA+PPARy oraz SITA+PPARy+MET (rozdz. 3.2.2 BIA Wnioskodawcy).

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym i refundacyjnym sitagliptynq jest wskazana w
dwuskiadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z metforming w przypadku, g¢dy dieta i
dwiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie metforminy nie wystarczajq do odpowiedniej
kontroli glikemii, zatem ta populacja powinna zostac uwzgledniona w szacowaniach rocznej
liczebnosci populacji docelowej. Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym i refundacyjnym
sitagliptynq stosowana jest w dwuskiadnikowej i trojskiadnikowej terapii doustnej w
skojarzeniu z agonistq receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw typu
gamma (PPAR), tj. tiazolidynedionem: SITA+PPARy oraz SITA+PPARy+MET, zatem te populacje
powinny zostac uwzglednione w szacowaniach rocznej liczebnosci populacji docelowej.

Odpowiedz:

Sitagliptyna, w tym lek Maysiglu®, obecnie jest refundowana po nieskutecznosci metforminy,
w zwigzku z czym terapia dwulekowa SITA+MET nie byta przedmiotem analizy.

W analizach 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 lekdéw z tej grupy, potwierdzony
danymi sprzedazowymi - chorzy leczeni pioglitazonem stanowia ok. - chorych z cukrzyca
typu 2 leczonych metforming, pochodnymi sulfonylomocznika lub pioglitazonem, a sprzedaz
opakowan pioglitazonu stanowi ok. - sprzedazy pioglitazonu, metforminy i pochodnych
sulfonylomocznika tacznie’ (przytoczone dane Wnioskodawcy dotaczono do niniejszego
uzupetnienia). Majac na uwadze niskie zuzycie pioglitazonu w Polsce uznano, ze jego
potaczenia z sitagliptyna beda stanowity marginalng czed¢ rynku, a takich potaczen nie
uwzgledniano w raporcie, w tym w oszacowaniach populacji docelowej. Nie bez znaczenia
pozostaje réowniez trudnosé¢ w odnalezieniu wiarygodnych danych dotyczacych liczebnosci
chorych stosujacych tiazolidynodiony - obecnie Zaden lek z grupy tiazolidynodiondw nie jest
refundowany, sg to leki bardzo rzadko stosowane w Polsce i wigkszos¢ opracowan
dotyczacych zuzycia lekdw przeciwcukrzycowych w Polsce, w tym raport NFZ 2019
wykorzystany w BIA czy najnowsze dane pochodzace z AWA Vimetso (rozdz. 3.3), nie

7 Na podstawie danych sprzedazowych pioglitazonu (dane Wnioskodawcy) oraz danych sprzedazowych
metforminy i pochodnych sulfonylomocznika (dane NFZ: raport NFZ z 2019 r. i Komunikat DGL 2021).
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przedstawiaja danych dla lekdw tej klasy w wystarczajacym stopniu szczegdtowosci,
pozwalajacym na wykorzystanie w analizach.

Wybdér populacji bedacych przedmiotem analizy {pominiecie w analizach populacji o
marginalnym znaczeniu, tj. chorych leczonych tiazolidynodionami) oraz komparatoréw
(pominigcie technologii, ktére nie beda zastepowane przez sitagliptyne) powoduje, ze jest
to dokument dedykowany do najbardziej prawdopodobnego wariantu, przyblizajacego
realne obcigzenia ptatnika.

4.2 Uwaga 12

BiA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 it ¢ Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie:

Whnioskodawca wskazat, ze ,,sitagliptyna (Maysiglu) nie jest obecnie finansowana ze srodkow
publicznych w Polsce (Obwieszczenie MZ). Wnioskowana technologia nie jest obecnie
stosowana w Polsce” (rozdz. 3.2.3. BIA wnioskodawcy). Tymczasem, sitagliptyng byta w tym
czasie refundowana, w postaci produktu leczniczego Januvia. Na podstawie Obwieszczenia
MZ sitagliptyna jest finansowana w doustnej terapii, w skojarzeniu z metforming SITA+MET:
cukrzyca typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie metforminy w maksymalnie
tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiqgngc dobrej kontroli glikemii, wartos¢
HbAl1c>7% (przez co najmniej 3 miesiqce). W scenariuszu istniejqcym w BIA, w ktérym
zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowej pozostanie na obecnych zasadach,
nie uwzgledniono istniejqcego wskazania refundacyjnego w populacji pacjentéw leczonych
sitagliptynq w skojarzeniu z metforming SITA+MET.

Odpowiedz:

W analizie wptywu na budzet nie przedstawiono oszacowan dla populacji, w ktérej oceniana
technologia (sitagliptyna) jest refundowana, poniewaz na dzien ztoZzenia wniosku nie byto
dostepnych danych sprzedazowych, dotyczacych sprzedazy sitagliptyny, gdyz jej refundacje
rozpoczeto dnia 1wrzednia 2022 r. {informacje o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych
parametrow okreslonych w ustawie lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdw medycznych za styczed-wrzesien 2022 r.
dostepne sa dopiero od dnia 02.12.2022 r.). Pomijajac wyzej nadmieniony fakt, zgodnie
z aktualnie dostepnymi danymi sprzedazowymi (za okres wrzesien-listopad 2022 r.; DGL
styczen-listopad 2022) sitagliptyne stosuje obecnie 5 505 chorych (sitagliptyne w potaczeniu
z metforming - 3 416 chorych). Dane te dotycza jednak sitagliptyny refundowanej jedynie
we wskazaniu w terapii skojarzonej z metforming, ktére nie jest przedmiotem niniejszej
analizy. Z uwagi na to, uwzglednienie dostepnych danych sprzedazowych sitagliptyny w
scenariuszu istniejacym jest niezasadne.

4.3 Uwaga 13

BiA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundaciq lub decyzje o podwyziszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 2
Rozporzqdzenia).
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Uzasadnienie:

W analizie wplywu na budzet w szacowaniu docelowej liczby pacjentédw w scenariuszu
nowym uwzgledniono populacje w I linii {(monoterapia SITA), w Il linii SITA+SUL, w liI linii
SITA+MET+SUL, w IV linii INS{+INS /+-MET), natomiast nie uwzgledniono populacji wskazanej
we wniosku refundacyjnym i rejestracyjnym: SITA+MET, SITA+PPARy oraz SITA+PPARy+MET
(rozdz. 3.2.4. BIA wnioskodawcy).”

Odpowiedz:

Sitagliptyna, w tym lek Maysiglu®, obecnie jest refundowana po nieskutecznosci metforminy,
w zwigzku z czym terapia dwulekowa SITA+MET nie byta przedmiotem analizy.

W analizach 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 lekdéw z tej grupy, potwierdzony
danymi sprzedazowymi - chorzy leczeni pioglitazonem stanowia ok. - chorych z cukrzyca
typu 2 leczonych metforming, pochodnymi sulfonylomocznika lub pioglitazonem, a sprzedaz
opakowan pioglitazonu stanowi ok. - sprzedazy pioglitazonu, metforminy i pochodnych
sulfonylomocznika tacznie® (przytoczone dane Wnioskodawcy dotaczono do niniejszego
uzupetnienia). Majac na uwadze niskie zuzycie pioglitazonu w Polsce uznano, ze jego
potaczenia z sitagliptyna beda stanowity marginalng czed¢ rynku, a takich potaczen nie
uwzgledniano w raporcie, w tym w oszacowaniach populacji docelowej. Nie bez znaczenia
pozostaje réowniez trudnosé¢ w odnalezieniu wiarygodnych danych dotyczacych liczebnosci
chorych stosujacych tiazolidynodiony - obecnie Zaden lek z grupy tiazolidynodiondw nie jest
refundowany, sa to leki bardzo rzadko stosowane w Polsce i wigkszos¢ opracowan
dotyczacych zuzycia lekdw przeciwcukrzycowych w Polsce, w tym raport NFZ 2019
wykorzystany w BIA czy najnowsze dane pochodzace z AWA Vimetso (rozdz. 3.3), nie
przedstawiaja danych dla lekdw tej klasy w wystarczajacym stopniu szczegdtowosci,
pozwalajacym na wykorzystanie w analizach.

Wybdér populacji bedacych przedmiotem analizy (pominiecie w analizach populacji o
marginalnym znaczeniu, tj. chorych leczonych tiazolidynodionami) oraz komparatoréw
(pominigcie technologii, ktére nie beda zastepowane przez sitagliptyne) powoduje, ze jest
to dokument dedykowany do najbardziej prawdopodobnego wariantu, przyblizajacego
realne obcigzenia ptatnika.

4.4 Uwaga 14

BiA nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowiqzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w
stanie kiinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skiadowej wydatkéw
stanowiqcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (§ 6 ust. 1 pkt 3
Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie:

¥ Na podstawie danych sprzedazowych pioglitazonu (dane Wnioskodawcy) oraz danych sprzedazowych
metforminy i pochodnych sulfonylomocznika (dane NFZ: raport NFZ z 2019 r. i Komunikat DGL 2021).
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Whnioskodawca wskazat, ze ,sitagliptynq (Maysiglu) nie jest finansowana przez NFZ w
analizowanym wskazaniu, w zwiqzku z czym wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych ponoszone na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku stanowiqce refundacje ceny wnioskowanej technologii
wynoszq 0 zt” (rozdz. 3.11 BIA Wnioskodawcy). Jak juz wczesniej podkresiono, na podstawie
Obwieszczenia MZ sitagliptynq jest finansowana w doustnej terapii, w okreslonym zakresie
wskazan.

W analizie wpiywu na budzet w szacowaniu liczebnosci docelowej uwzgledniono populacje
w [ linii leczenia (monoterapia SITA), w il linii SITA+SUL, w lil linii SITA+MET+SUL, w IV linii
INS(+INS/+-MET), natomiast nie uwzgledniono populacji wskazanej we wniosku
refundacyjnym: SITA+MET, SITA+PPARy oraz SITA+PPARy+MET (rozdz. 3.2.2 BIA
Whioskodawcy).

Odpowiedz:

Sitagliptyna, w tym lek Maysiglu®, obecnie jest refundowana po nieskutecznosci metforminy,
w zwigzku z czym terapia dwulekowa SITA+MET nie byta przedmiotem analizy.

W analizach 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 lekdéw z tej grupy, potwierdzony
danymi sprzedazowymi - chorzy leczeni pioglitazonem stanowia ok. [l chorych z cukrzyca
typu 2 leczonych metforming, pochodnymi sulfonylomocznika lub pioglitazonem, a sprzedaz
opakowan pioglitazonu stanowi ok. [l sprzedazy pioglitazonu, metforminy i pochodnych
sulfonylomocznika tacznie® (przytoczone dane Wnioskodawcy dotaczono do niniejszego
uzupetnienia). Majac na uwadze niskie zuzycie pioglitazonu w Polsce uznano, ze jego
potaczenia z sitagliptyna beda stanowity marginalng czed¢ rynku, a takich potaczen nie
uwzgledniano w raporcie, w tym w oszacowaniach populacji docelowej. Nie bez znaczenia
pozostaje réwniez trudnosé¢ w odnalezieniu wiarygodnych danych dotyczacych liczebnosci
chorych stosujacych tiazolidynodiony - obecnie Zaden lek z grupy tiazolidynodiondw nie jest
refundowany, sg to leki bardzo rzadko stosowane w Polsce i wigkszos¢ opracowan
dotyczacych zuzycia lekdw przeciwcukrzycowych w Polsce, w tym raport NFZ 2019
wykorzystany w BIA czy najnowsze dane pochodzace z AWA Vimetso (rozdz. 3.3), nie
przedstawiaja danych dla lekdw tej klasy w wystarczajacym stopniu szczegdtowosci,
pozwalajacym na wykorzystanie w analizach.

Wybdér populacji bedacych przedmiotem analizy (pominiecie w analizach populacji o
marginalnym znaczeniu, tj. chorych leczonych tiazolidynodionami) oraz komparatoréw
(pominigcie technologii, ktére nie beda zastepowane przez sitagliptyne) powoduje, ze jest
to dokument dedykowany do najbardziej prawdopodobnego wariantu, przyblizajacego
realne obcigzenia ptatnika.

? Na podstawie danych sprzedazowych pioglitazonu (dane Whioskodawcy) oraz danych sprzedazowych
metforminy i pochodnych sulfonylomocznika (dane NFZ: raport NFZ z 2019 r. i Komunikat DGL 2021).
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4.5 Uwaga 15

BiA nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowiqzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych, jakie bedq ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegblnieniem skiadowej
wydatkéw stanowiqcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zalozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjq {ub decyzji o
podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 4 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie:

W analizie wpfywu na budzet w szacowaniu wydatkéw w scenariuszu istniejqcym
uwzgledniono populacje w | linii (monoterapia SITA), w Il linii SITA+SUL, w [ll linii
SITA+MET+SUL, w IV linii INS(+INS/+-MET), natomiast nie uwzgledniono wydatkow dlia
populacji wskazanej we wniosku refundacyjnym: SITA+MET, SITA+PPARy oraz
SITA+PPARY+MET. Jak juz wczesniej podkresiono, na podstawie Obwieszczenia MZ,
sitagliptynq jest finansowana w doustnej terapii, w okreslonym zakresie wskazan.
Wskazano, ze wydatki w populacji SITA+MET wynoszq 0 zt w scenariuszu istniejqcym (rozdz.
4 i 5 BIA Wnioskodawcy).

W ramach analizy wplywu na budzet nie przeprowadzono oszacowan wzgledem
refundowanych na dzien ztozenia wniosku komparatorow, tj. akarbozq, SGLT2 oraz GLP-1.
Tym samym pominieto istotnq populacje, tzn. u pacjentéw z przeciwwskazaniami do
stosowania metforminy, po monoterapii sitagliptynq oraz skojarzeniu dwulekowym terapii
z sulfonylomocznikiem mozliwe jest dotqczenie kolejnych technologii - SGLT2 oraz GLP-1
(zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym tych technologii).

Odpowiedz:

Sitagliptyna, w tym lek Maysiglu®, obecnie jest refundowana po nieskutecznosci metforminy,
w zwigzku z czym terapia dwulekowa SITA+MET nie byta przedmiotem analizy.

W analizach nie uwzgledniono populacji chorych leczonych uprzednio agonista receptora
aktywowanego przez proliferatory peroksysomdw 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 lekdéw z tej grupy, potwierdzony
danymi sprzedazowymi - chorzy leczeni pioglitazonem stanowia ok. - chorych z cukrzyca
typu 2 leczonych metforming, pochodnymi sulfonylomocznika lub pioglitazonem, a sprzedaz
opakowan pioglitazonu stanowi ok. - sprzedazy pioglitazonu, metforminy i pochodnych
sulfonylomocznika tacznie'® (przytoczone dane Wnioskodawcy dotaczono do niniejszego
uzupetnienia). Majac na uwadze niskie zuzycie pioglitazonu w Polsce uznano, ze jego
potaczenia z sitagliptyna beda stanowity marginalng czed¢ rynku, a takich potaczen nie
uwzgledniano w raporcie, w tym w oszacowaniach populacji docelowej. Nie bez znaczenia
pozostaje réowniez trudnosé¢ w odnalezieniu wiarygodnych danych dotyczacych liczebnosci
chorych stosujacych tiazolidynodiony - obecnie Zaden lek z grupy tiazolidynodiondw nie jest
refundowany, sa to leki bardzo rzadko stosowane w Polsce i wigkszo$¢ opracowan
dotyczacych zuzycia lekdw przeciwcukrzycowych w Polsce, w tym raport NFZ 2019
wykorzystany w BIA czy najnowsze dane pochodzace z AWA Vimetso (rozdz. 3.3), nie

Y Na podstawie danych sprzedazowych pioglitazonu (dane Wnioskodawcy) oraz danych sprzedazowych
metforminy i pochodnych sulfonylomocznika (dane NFZ: raport NFZ z 2019 r. i Komunikat DGL 2021).
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przedstawiaja danych dla lekdw tej klasy w wystarczajacym stopniu szczegdtowosci,
pozwalajacym na wykorzystanie w analizach.

Wybdér populacji bedacych przedmiotem analizy (pominiecie w analizach populacji o
marginalnym znaczeniu, tj. chorych leczonych tiazolidynodionami) oraz komparatoréw
(pominigcie technologii, ktére nie beda zastgpowane przez sitagliptyne, w tym akarbozy,
iSGLT-2, a-GLP-1 - uzasadnienie patrz odpowiedz do uwagi 3, rozdz. 2.2) powoduje, Ze jest
to dokument dedykowany do najbardziej prawdopodobnego wariantu, przyblizajacego
realne obcigzenia ptatnika.

4.6 Uwaga 16

BiA nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowiqzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie bedq ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegblnieniem skiadowej
wydatkéw stanowiqcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zalozeniu, ze
minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjq {ub decyzje o
podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 5 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie:

W analizie wplywu na budzet w szacowaniu wydatkow ponoszonych na pacjentow w
scenariuszu nowym uwzgledniono populacje w I linii (monoterapia SITA), w Il linii SITA+SUL,
w Il Linii SITA+MET+SUL, w IV linii INS*™+INS/+-MET), natomiast nie uwzgledniono populacji
wskazanej we wniosku refundacyjnym i rejestracyjnym: SITA+MET, SITA+PPARy oraz
SITA+PPARY+MET (rozdz. 4. i 5. BIA).

Odpowiedz:

Whniosek refundacyjny dotyczy rozszerzenia aktualnego wskazania refundacyjnego dla
sitagliptyny, w zwiazku z czym populacja SITA+MET nie byta przedmiotem analizy.

W analizach 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 lekdéw z tej grupy, potwierdzony
danymi sprzedazowymi - chorzy leczeni pioglitazonem stanowia ok. - chorych z cukrzyca
typu 2 leczonych metforming, pochodnymi sulfonylomocznika lub pioglitazonem, a sprzedaz
opakowan pioglitazonu stanowi ok. - sprzedazy pioglitazonu, metforminy i pochodnych
sulfonylomocznika tacznie'' (przytoczone dane Wnioskodawcy dotaczono do niniejszego
uzupetnienia). Majac na uwadze niskie zuzycie pioglitazonu w Polsce uznano, ze jego
potaczenia z sitagliptyna beda stanowity marginalng czesé¢ rynku, a takich potaczen nie
uwzgledniano w raporcie, w tym w oszacowaniach populacji docelowej. Nie bez znaczenia
pozostaje réowniez trudnosé¢ w odnalezieniu wiarygodnych danych dotyczacych liczebnosci
chorych stosujacych tiazolidynodiony - obecnie Zaden lek z grupy tiazolidynodiondw nie jest
refundowany, sg to leki bardzo rzadko stosowane w Polsce i wigkszos¢ opracowan
dotyczacych zuzycia lekdw przeciwcukrzycowych w Polsce, w tym raport NFZ 2019

" Na podstawie danych sprzedazowych pioglitazonu (dane Wnioskodawcy) oraz danych sprzedazowych
metforminy i pochodnych sulfonylomocznika (dane NFZ: raport NFZ z 2019 r. i Komunikat DGL 2021).
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wykorzystany w BIA czy najnowsze dane pochodzace z AWA Vimetso (rozdz. 3.3), nie
przedstawiaja danych dla lekéw tej klasy w wystarczajacym stopniu szczegdtowosci,
pozwalajacym na wykorzystanie w analizach.

Wybdér populacji bedacych przedmiotem analizy (pominiecie w analizach populacji o
marginalnym znaczeniu, tj. chorych leczonych tiazolidynodionami) oraz komparatoréw
(pominigcie technologii, ktére nie beda zastgpowane przez sitagliptyne, w tym akarbozy,
iSGLT-2, a-GLP-1 - uzasadnienie patrz odpowiedz do uwagi 3, rozdz. 2.2) powoduje, Ze jest
to dokument dedykowany do najbardziej prawdopodobnego wariantu, przyblizajacego
realne obcigzenia ptatnika.

4.7 Uwaga 17

BiA nie zawiera oszacowania dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowiqzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych, jakie bedq ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiqcych réznice pomiedzy
prognozami, o ktéorych mowa w pkt. 4 i 5, z wyszczegblnieniem skiadowej wydatkow
stanowiqcej refundacje ceny wnioskowanej technologii (§ 6 ust. 1 pkt é Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie:

W analizie wplywu na budzet w szacowaniu wydatkow inkrementalnych ponoszonych na
pacjentow w scenariuszu nowym uwzgledniono populacje w I linii (monoterapia SITA), w i
linii SITA+SUL, w il linii SITA+MET+SUL, w IV linii INS{+INS/+-MET), natomiast nie
uwzgledniono populacji wskazanej we wniosku refundacyjnym i rejestracyjnym: SITA+MET,
SITA+PPARY oraz SITA+PPARy+MET (rozdz. 4. i 5. BIA).

Odpowiedz:

Whniosek refundacyjny dotyczy rozszerzenia aktualnego wskazania refundacyjnego dla
sitagliptyny, w zwiazku z czym populacja SITA+MET nie byta przedmiotem analizy.

W analizach 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 lekdéw z tej grupy, potwierdzony
danymi sprzedazowymi - chorzy leczeni pioglitazonem stanowia ok. - chorych z cukrzyca
typu 2 leczonych metforming, pochodnymi sulfonylomocznika lub pioglitazonem, a sprzedaz
opakowan pioglitazonu stanowi ok. -sprzedaiy pioglitazonu, metforminy i pochodnych
sulfonylomocznika tacznie'? (przytoczone dane Wnioskodawcy dotaczono do niniejszego
uzupetnienia). Majac na uwadze niskie zuzycie pioglitazonu w Polsce uznano, ze jego
potaczenia z sitagliptyna beda stanowity marginalng czes¢ rynku, a takich potaczen nie
uwzgledniano w raporcie, w tym w oszacowaniach populacji docelowej. Nie bez znaczenia
pozostaje réowniez trudnosé¢ w odnalezieniu wiarygodnych danych dotyczacych liczebnosci
chorych stosujacych tiazolidynodiony - obecnie Zaden lek z grupy tiazolidynodiondw nie jest
refundowany, sg to leki bardzo rzadko stosowane w Polsce i wigkszos¢ opracowan
dotyczacych zuzycia lekdw przeciwcukrzycowych w Polsce, w tym raport NFZ 2019

2 Na podstawie danych sprzedazowych pioglitazonu (dane Whioskodawcy) oraz danych sprzedazowych
metforminy i pochodnych sulfonylomocznika (dane NFZ: raport NFZ z 2019 r. i Komunikat DGL 2021).
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wykorzystany w BIA czy najnowsze dane pochodzace z AWA Vimetso (rozdz. 3.3), nie
przedstawiaja danych dla lekdw tej klasy w wystarczajacym stopniu szczegdtowosci,
pozwalajacym na wykorzystanie w analizach.

Wybdér populacji bedacych przedmiotem analizy (pominiecie w analizach populacji o
marginalnym znaczeniu, tj. chorych leczonych tiazolidynodionami) oraz komparatoréw
(pominigcie technologii, ktére nie beda zastgpowane przez sitagliptyne, w tym akarbozy,
iSGLT-2, a-GLP-1 - uzasadnienie patrz odpowiedz do uwagi 3, rozdz. 2.2) powoduje, Ze jest
to dokument dedykowany do najbardziej prawdopodobnego wariantu, przyblizajacego
realne obcigzenia ptatnika.

4.8 Uwaga 18

BiA nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania , 0 ktérym mowa w pkt
6 (§ 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie:

W analizie wptywu na budiet w szacowaniu wydatkéw minimalnych i maksymalnych
ponoszonych na pacjentow w scenariuszu nowym uwzgledniono populacje w | linii
{monoterapia SITA), w Il linii SITA+SUL, w [lI linii SITA*MET+SUL, w IV linii INS(+INS/+-MET),
natomiast nie uwzgledniono populacji wskazanej we wniosku refundacyjnym i
rejestracyjnym: SITA+MET, SITA+PPARy oraz SITA+PPARy+MET (rozdz. 4. i 5. BIA
whnioskodawcy).

Liczba parametrow uwzgledniona w analizie wrazliwosci jest bardzo maia - 3 scenariusze
(koszt insuliny bazowej, koszt pochodnej sulfonylomocznika, DDD pochodnych
sulfonylomocznika - | linia leczenia). Jest to liczba utrudniajqca okreslenie stabilnosci
wynikéow przedstawionych w BIA wnioskodawcy. Prosze o uwzglednienie dodatkowych,
alternatywnych scenariuszy analizy wrazliwosci, przykiadowo: udzialy w rynku; dawkowania
substancji (insuliny - bazowej oraz w ramach intensyfikacji; metforminy u pacjentéw
spetniajqcych kryteria), adherence/compliance; masa ciala/BMI na podstawie polskich
danych epidemiologicznych/badan (okalnych; sposéb oszacowania zatozen, na podstawie
ktorych dokonano oszacowania wietkosci populacji docelowej.

Odpowiedz:

Sitagliptyna, w tym lek Maysiglu®, obecnie jest refundowana po nieskutecznosci metforminy,
w zwigzku z czym terapia dwulekowa SITA+MET nie byta przedmiotem analizy.

W analizach nie uwzgledniono populacji chorych leczonych uprzednio agonista receptora
aktywowanego przez proliferatory peroksysomdw 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 lekdéw z tej grupy, potwierdzony
danymi sprzedazowymi - chorzy leczeni pioglitazonem stanowia ok. [l chorych z cukrzyca
typu 2 leczonych metforming, pochodnymi sulfonylomocznika lub pioglitazonem, a sprzedaz
opakowan pioglitazonu stanowi ok. [l sprzedazy pioglitazonu, metforminy i pochodnych
sulfonylomocznika tacznie' (przytoczone dane Wnioskodawcy dotaczono do niniejszego

¥ Na podstawie danych sprzedazowych pioglitazonu (dane Wnioskodawcy) oraz danych sprzedazowych
metforminy i pochodnych sulfonylomocznika (dane NFZ: raport NFZ z 2019 r. i Komunikat DGL 2021).
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uzupetnienia). Majac na uwadze niskie zuzycie pioglitazonu w Polsce uznano, ze jego
potaczenia z sitagliptyna beda stanowity marginalng czed¢ rynku, a takich potaczen nie
uwzgledniano w raporcie, w tym w oszacowaniach populacji docelowej. Nie bez znaczenia
pozostaje réowniez trudnosé¢ w odnalezieniu wiarygodnych danych dotyczacych liczebnosci
chorych stosujacych tiazolidynodiony - obecnie Zaden lek z grupy tiazolidynodiondw nie jest
refundowany, sa to leki bardzo rzadko stosowane w Polsce i wigkszo$¢ opracowan
dotyczacych zuzycia lekdw przeciwcukrzycowych w Polsce, w tym raport NFZ 2019
wykorzystany w BIA czy najnowsze dane pochodzace z AWA Vimetso (rozdz. 3.3), nie
przedstawiaja danych dla lekdw tej klasy w wystarczajacym stopniu szczegdtowosci,
pozwalajacym na wykorzystanie w analizach.

Wybdér populacji bedacych przedmiotem analizy (pominiecie w analizach populacji o
marginalnym znaczeniu, tj. chorych leczonych tiazolidynodionami) oraz komparatoréw
(pominigcie technologii, ktére nie beda zastgpowane przez sitagliptyne, w tym akarbozy,
iSGLT-2, a-GLP-1 - uzasadnienie patrz odpowiedz do uwagi 3, rozdz. 2.2) powoduje, Ze jest
to dokument dedykowany do najbardziej prawdopodobnego wariantu, przyblizajacego
realne obcigzenia ptatnika.

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

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

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

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

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

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

Udziaty w rynku testowano w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego. W
subpopulacjach chorych leczonych metforming (SITA+SU+MET i SITA+INSEMET) zatozono taka
samg dawke metforminy w obu ramionach, skutkujac zerowa réznicg pomiedzy
scenariuszami bez wzgledu na przyjeta dawke. Dla pozostatych przyktaddw, tj.
adherence/compliance i masa ciata/BMI nie zidentyfikowano wiarygodnych danych.

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

4.9 Uwaga 19

BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o
ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci
zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu (§ 6 ust. T pkt 10 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie:

W uzasadnieniu grupy limitowej wskazano, ze ,sitagliptynq (Maysiglu) nie jest obecnie
finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce w zadnym wskazaniu w zadnej grupie
limitowej (Obwieszczenie MZ)” (rozdz. 2 BIA Wnioskodawcy). Jak juz wczesniej podkresiono,
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na podstawie Obwieszczenia MZ sitagliptyng jest finansowana w doustnej terapii, w
okreslonym zakresie wskazan.

W zalozeniach dotyczqcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej
przyjeto, ze ,Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajqcy te samq nazwe
miedzynarodowq albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i
zblizony mechanizm dziatania oraz Srodek spozywcezy specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujqcych kryteriow: tych samych
wskazan lub przeznaczen, w ktorych sq refundowane; podobnej skutecznodci. (Ustawa
refundacyjna 2011).” Przyjeto zalozenia o poroéwnywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie
sitagliptyny oraz wybranych komparatorow w populacji chorych stosujqcych wezesniej
pochodnq sulfonylomocznika, metformine z pochodnq sulfonylomocznika lub insuline w
statej dawce (rozdz. 9 BIA wnioskodawcy), jednakze nie wskazano wszystkich badan, na
podstawie ktorych dokonano powyzszego zaiozenia.

Wskazano, ze na podstawie wynikow Analizy kiinicznej, w ktérej oceniano skutecznos¢ i
bezpieczenstwo sitagliptyny w poréwnaniu z pochodnqg sulfonylomocznika u chorych z
cukrzycq typu 2 i niewystarczajqcq kontrolq glikemii pomimo diety i aktywnosci fizycznej
mozna stwierdzic, ze skutecznosc sitagliptyny i komparatora w zakresie zmiany poziomu
HbAlc jest zblizona (rozdz. 3.6 BIA wnioskodawcy). Nie wskazano jednak na podstawie
ktorych badan dokonano powyzszego zatozenia.

Odpowiedz:

Jak juz wczesniej wskazano w odpowiedzi do Uwagi 1 (rozdz. 1.1), fragment ,sitagliptyna
(Maysiglu®) nie jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce wzadnym
wskazaniu w zadnej grupie limitowej”, miat na celu ukazanie sytuacji refundacyjnej jedynie
w odniesieniu do preparatu Maysiglu®, a nie innych preparatéw zawierajacych sitagliptyne,
co na dzien ztozenia wniosku byto zgodne z prawda, poniewaz preparat Maysiglu® pojawit sig
na liscie lekéw refundowanych dopiero od dnia 1 stycznia 2023 r. (Obwieszczenie MZ).

Sitagliptyna jest lekiem, a wiec w zatozeniach dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowe]j przyjeto tylko pierwsza czesé zapisu ustawy refundacyjnej,
tj. ,,Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te sama nazwe migedzynarodowa albo
inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm
dziatania”. Druga czesc akapitu uwzgledniajaca fragment o , podobnej skutecznosci” dotyczy
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

Sitagliptyna nalezy do inhibitoréw DPP-4, ktére maja juz dedykowana grupe limitowa 258.0
Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4, w zwiazku z czym naturalne bylo
whnioskowanie o kwalifikacje do tej grupy limitowej. Pomimo braku poréwnania sitagliptyny
z innymi lekami z grupy inhibitoréw DPP-4, zatozenie o podobnym dziataniu terapeutycznym
i zblizonym mechanizmie dziatania uzasadnia juz sama przynalezno$¢ do tej samej klasy
lekéw, co potwierdzaja wytyczne kliniczne, w tym PTD 2022, oraz publikacje naukowe
opisujace inhibitory DPP-4 facznie (np. opracowania wtérne, rozdz. 4.1 Analizy klinicznej)
oraz Minister Zdrowia tworzac wspdlng grupe limitowa dla inhibitoréw DPP-4.

Zatozenie o porédwnywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie sitagliptyny oraz wybranych
komparatoréw w populacji chorych stosujacych wczesniej pochodng sulfonylomocznika,
metformine z pochodna sulfonylomocznika lub insuling w statej dawce przyjeto na podstawie
wynikow Analizy klinicznej, tj. badan Hermansen 2007, Moses 2016, LEAD-5 (Russel-Jones
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2009), Mathieu 2015, Vilsbgll 2010 - referencje w odpowiedzi do uwagi 21 (rozdz. 5.2) i
Bibliografii.

Wniosek o zblizonej skutecznosci sitagliptyny i pochodnej sulfonylomocznika w zakresie
zmiany poziomu HbA1c u chorych z cukrzyca typu 2 i niewystarczajaca kontrola glikemii
pomimo diety i aktywnosci fizycznej {rozdz. 3.6 BIA wnioskodawcy) sformutowano na
podstawie wynikéw badania Tamez-Pérez 2015 (rozdz. 5.1.1 Analizy klinicznej) - referencje
w odpowiedzi do uwagi 21 (rozdz. 5.2) i Bibliografii.
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5 Wskazanie zrédet danych

5.1 Uwaga 20

W ramach AKL nie przedstawiono petnej bibliografii, tj. zidentyfikowano pozycje ktérych
nie wskazano w bibliografii, z zachowaniem stopnia szczegblowosci umozliwiajqcego
jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji, m.in.: NCD-RisC,
EudraVigilance 2022, EMA European Database of ADR, VigiAccess, WHO Upssala Monitoring
Center, (§ 8 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Odpowiedz:

W ponizszej tabeli przedstawiono uzupetnienie dotyczace wymienionych referencji.

Tab. 7. Uzupetnienie bibliografii.

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

EudraVigilance EudraVigilance - European database of suspected adverse drug reaction

2022 reports. https://www.adrreports.eu/ [dostep: 05.09.2022 r.]

EMA European EudraVigilance - European database of suspected adverse drug reaction

Database of ADR | reports. https://www.adrreports.eu/ [dostep: 05.09.2022 r.]

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

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

Monitoring [dostep: 05.09.2022 r.]

Center

5.2 Uwaga 21

W ramach BIA nie jest aktywny link do komunikatu DGL, a takze nie przedstawiono petnej
bibliografii badan, ktérych wyniki zamieszczono w tabeli 14 str. 38 z rozdz. 3.6.2., tj.
zidentyfikowano pozycje ktoérych nie wskazano w bibliografii, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji (§ 8 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Odpowiedz:

Wskazany w bibliografii link do komunikatu DGL
https: / /www. nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyiny, 8244.html
dziata, przy czym nalezy zauwazyc, Ze w niniejszym uzupetnieniu zastosowano nowsze dane

za styczen-listopad 2022: https: //www.nfz.dov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-
refundacyjny,8341. html.

Ponizej przedstawiono referencje do badan, na podstawie ktérych skonstruowano tabelg 14
str. 38 z rozdz. 3.6.2. BIA.
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Tab. 8. Referencje do badan, z ktérych pochodza dane wykorzystane w modelu ekonomicznym.

| linia

Tamez-Pérez
2015

Tamez-Pérez H. E. et al., Efi cacia y seguridad de glimepirida frente a
sitagliptina en el tratamiento inicial de la diabetes mellitus tipo 2. Rev Med
Inst Mex Seguro Soc, 2015, 53(2):142-8.

Il linia

Hermansen 2007

Hermansen, K., M. Kipnes, et al., Efficacy and safety of the dipeptidyl
peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, in patients with type 2 diabetes mellitus
inadequately controlled on glimepiride alone or on glimepiride and
metformin. Diabetes, obesity & metabolism, 2007, 9(5): 733-745.

Il linia

Hermansen 2007

Hermansen, K., M. Kipnes, et al., Efficacy and safety of the dipeptidyl
peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, in patients with type 2 diabetes mellitus
inadequately controlled on glimepiride alone or on glimepiride and
metformin. Diabetes, obesity & metabolism, 2007, 9(5): 733-745.

Moses 2016 Moses, R. G., E. Round, et al. A randomized clinical trial evaluating the
safety and efficacy of sitagliptin added to the combination of sulfonylurea
and metformin in patients with type 2 diabetes mellitus and inadequate
glycemic control. J Diabetes, 2016, 8(5): 701-711.

Insulinoterapia

Mathieu 2015

Mathieu C., et al., A Randomized Clinical Trial to Evaluate the Efficacy and
Safety of Co-Administration of Sitagliptin with Intensively Titrated Insulin
Glargine. Diabetes Ther, 2015, 6:127-142.

Vilsball 2010

Vilsball T. et al., Efficacy and safety of sitagliptin when added to insulin
therapy in patients with type 2 diabetes. Diabetes, Obesity and Metabolism,
2010, 12: 167-177.

5.3

Uwaga 22

W analizach wskazano na zrédto ,Wewnetrzne dane Wnioskodawcy/Dane Wnioskodawcy”,
co nie spetnia warunku identyfikacji przedstawionego w § 8 Rozporzqdzenia. Jednoczesnie
prosze o udostepnienie przedmiotowych zrédet danych (§ 8 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Odpowiedz:

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

6.1 Uwaga 23

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

Odpowiedz:

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

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

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

Walidacje konwergencji przedstawiono w rozdz. 7.8.1 Analizy ekonomicznej. Dodatkowo
dnia 10.02.2023 r. ponownie przeszukano strony agencji HTA {rozdz. 3.2.4 APD) i rejestréow
(CEA Registry) pod katem opublikowanych petnotekstowo analiz ekonomicznych dla
sitagliptyny (kryteria wtaczenia i wykluczenia zgodne z rozdz. 7.8.1 AE Maysiglu). Nie
zidentyfikowano doniesien spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu analiz
ekonomicznych.

6.2 Uwaga 24

Przedstawienie walidacji modelu analizy wptywu na budzet.
Odpowiedz:

Walidacje modelu analizy wptywu na budzet przedstawiono w rozdz. 3.9 Analizy wptywu na
budzet:

sFrzed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem réznych
ustawien parametréw wejsciowych, zZeby sprawdzid, czy kierunki zmian wynikéw sa
uzasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikéw dla ekstremalnych {w tym
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zerowych) wartosci parametrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej
spéjnosci. ”

6.3 Uwaga 25

Uwzglednienie w analizie ekonomicznej nowego progu optacalnosci (zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS z dnia 28.10.2022 r. - 175 926 PLN) a takze cen produktow
leczniczych, przedstawionych w pismie z dnia 5 stycznia 2023 r. stanowiqcym odpowiedz do
pisma znak 0T.4230.12.2022.KD.10 w sprawie uzupetnienia wnioskow o objecie refundacjq
lekow Vimetso, Vildagliptinum + Metformini hydrochloridum, zawierajqcym zestawienie
aktualnych propozycji cenowych dla lekéw KRKA, bedqcych przedmiotem analiz Agencji.

Odpowiedz:

Uwzgledniono przedstawiony prég optacalnosci zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa GUS
z dnia 28.10.2022 r. - 175 926 PLN. Wyniki analizy ekonomicznej, zawierajace aktualne dane,
w tym nowe ceny leku Maysiglu®, przedstawiono w aneksie 7.

6.4 Uwaga 26

W zwiqzku ze zidentyfikowaniem podobnych ograniczen, prosze o uwzglednienie
pozostatych zmian, przedstawionych w odrebnym pismie 0T.4230.13.2022.KD.10 z dnia 05
stycznia 2023 r. dotyczqcym niespetnienia wymagan minimalnych analiz dla leku Maymetsi
(sitagliptyng + metformina).

Odpowiedz:

W niniejszym uzupetnieniu uwzgledniono uwagi do analiz dla produktu Maymetsi
(sitagliptyna + metformina) oraz dodatkowo Vimetso (wildagliptyna + metformina) i Glypvilo
(wildagliptyna), jesli byty adekwatne do analizowanego problemu decyzyjnego {patrz aneks
7).

6.5 Uwaga 27

Weryfikacje zaiozen oraz danych wykorzystanych dla celow analizy ekonomicznej oraz
wptywu na budzet, w tym danych o refundacji, kosztach oraz makroekonomicznych na dzien
ziozenia wniosku, a takze o aktualizacje zalozen i danych o najbardziej aktualne Zrodia
{m.in.: dane o nowych produktach leczniczych zawierajqcych wildagliptyne i sitagliptyne
uwzglednione w Obwieszczeniu MZ z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 stycznia 2023 .
(https: //www. gov.pl/ web/zdrowie/obwieszczenie-minister-zdrowia-z-dnia-21-grudnia-r-w-
sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specijalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznvch-na-1-stycznia-2022-r). Prosze  rowniez o
weryfikacje zatozen przedstawionych w tabeli 9. (str. 37) analizy ekonomicznej - wskazano
wartosci horyzontu analizy niezgodne z zaiozeniem przedstawionym w rozdziale 6.

Odpowiedz:

Na prosbe Agencji dokonano weryfikacji zatozen oraz danych wykorzystanych dla celéw
analizy ekonomicznej oraz wplywu na budzet, w tym danych o refundacji kosztach oraz
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makroekonomicznych na dzien ztozenia wniosku oraz zaktualizowano zatozenia i dane o
najbardziej aktualne zrédta, w tym o dane zawarte w aktualnym obwieszczeniu MZ z dnia 27
grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywcezych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2023 r. {Obwieszczenie
MZ).

W analizach nie uwzgledniono refundowanych od wrzesnia 2022 roku sitagliptyny i
wildagliptyny, poniewaz wskazanie w populacji chorych po nieskutecznosci metforminy nie
byto przedmiotem analizy, ze wzgledu na uzyskang wczesniej refundacje.

W AE Maysiglu dla pordwnania SITA vs SUL w monoterapii uwzgledniono 24-tyg. horyzont
czasowy analizy zgodny z okresem obserwacji w badaniu Tamez-Pérez 2015. W tabeli 9, str.
37 AE Maysiglu powinien zostac wskazany 24-tyg. (zamiast 104 tyg.) horyzont czasowy
analizy, zgodnie z rozdz. 6 AE Maysiglu.
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7 Aneks

Ponizej przedstawiono odpowiedzi na uwagi wskazane w wezwaniach dla Vimetso®, Glypvilo®
i Maymetsi®, ktére réwniez mogtyby byc¢ adekwatne w opinii analitykéw Agencji do raportu
dla Maysiglu®, a ktérych nie zaadresowano powyzej.

7.1 Analiza kliniczna

7.1.1 Dodatkowa populacja
Uwaga:

W populacji pacjentdw stosujqcych SUL+MET wnioskodawca przyjql, ze interwencjq bedzie
SITA+SUL+MET, a komparatorem stosowanie INS+SUL+MET. Pacjenci stosujqcy SUL+MET mogq
jednak przechodzi¢ na stosowanie SITA+MET (sulfonylomocznik rozwazany jest jedynie w
zmniejszonej dawce, w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii) Whnioskodawca nie
przedstawit poréwnania SITA+MET vs. INS+MET (§ 3-6. Rozporzqdzenia).

Odpowiedz:

Zgodnie z wytycznymi PTD 2022, w przypadku nieskutecznosci terapii rekomendowane jest
dofaczenie kolejnego leku z innej klasy, a nie wymiana stosowanego dotychczas
nieskutecznego leczenia na inne - patrz rycina ponizej. W zwiazku z tym, wybdr interwencji
SITA+SU+MET w przypadku nieskutecznosci SU+MET wydaje sie prawidtowy, podobnie jak
wybdr komparatora INS+MET+SU. Takie samo podejscie zastosowano w analizach ocenianych
przez AOTMIT dla oryginalnego produktu Januvia® (AWA do zlecenia 125/2014) i wéwczas nie
zgtaszano uwag odnosnie braku poréwnania SITA+MET vs INS+MET po nieskutecznosci SU+MET.
Zakladajac usunigcie z terapii (lub redukcje dawki) pochodnej sulfonylomocznika po
dotaczeniu sitagliptyny lub insuliny mozna spodziewac sie takich samych wynikéw klinicznych
i ekonomicznych jak w przypadku zaprezentowanego w raporcie HTA pordwnania
SITA+MET+SU vs INS+MET+SU - efekty/koszty metforminy i pochodnej sulfonylomocznika
znosza sie (przy zatoZzeniu takich samych dawek w obu ramionach), a jedyne réznice
pomigdzy grupami wynikaja z poréwnania SITA vs INS.
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Ryc. 2. Schemat postepowania terapeutycznego u oséb z cukrzyca typu 2 uprzednio nieleczonych

farmakologicznie (PTD 2022).

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

bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

Metformina plus inhibitor SGLT-2 lub agonista GLP-1

Monoterapia metforming

Jezeli HbA,. powyzej celu

Y

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

Jezeli HbA, powyzej celu

Agonista
Inhibitoer | | Inhibitor
PSM receptora TZD
SGLT-2 DPP-4& CLP-1

B

Rozwaz dodanie jednego a nastepnie drugiego leku
innej klasy
+ agonista receptora GLP-1
+ inhibitor SGLT-2
+ inhibitor DPP-4
+PSM
+TZD

* insulina bazowa

Jezeli HbA,  powyiej celu

Insulina bazowa (o ile nie zostata wezedniej wdrozona) lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzone)
2 lekami doustnymi lub agonistg receptora GLP-1

7.1.2 Oszacowania aktualnych rocznych wydatkow
Uwaga:

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

Odpowiedz:

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

I chorych w 2023 r.

Wartosc¢ refundacji farmakoterapii chorych z cukrzyca przyjeto upraszczajaco w oparciu o
raport NFZ na temat cukrzycy {wartosci z tabeli 4.4 we wspomnianym raporcie z
uwzglednieniem wspotczynnikdw inflacji w sektorze Zdrowie wg Gtéwnego Urzedu
Statystycznego), ktdre podzielone przez liczbe pacjentdw {wg tabeli 4.3 we wspomnianym
raporcie) pozwolity na oszacowanie kosztéw farmakoterapii na 1 pacjenta - patrz tabela
ponizej.
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Tab. 9. Koszty zakupu substancji czynnych.

Parametr NFZ
wartos¢ refundacji i doptat do farmakoterapii chorych z cukrzyca, min PLN* 1 052,15
koszty farmakoterapii na 1 pacjenta, PLN** 400,60

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

Sitagliptyna {Maysiglu®) nie jest finansowana przez NFZ w analizowanych wskazaniach, w
zwigzku z czym wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw
publicznych ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
(wnioskowane jest rozszerzenie aktualnych wskazan refundacyjnych) stanowiace refundacije
ceny wnioskowanej technologii wynosza 0 PLN.

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

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

Tab. 10. Aktualne roczne wydatki NFZ ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku.

Kategoria 2023

Koszty lekdw

Koszty podania*

Koszty monitorowania*

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych*

AKTUALNE WYDATKI

* koszty policzono po aktualizacji modelu zgodnie z aneksem w rozdz. 7.

Powyzszy sposob oszacowania aktualnych rocznych wydatkdw jest identyczny, jak w ostatnio
ocenianych raportach HTA dla lekéw stosowanych w cukrzycy typu 2 (m.in. Jardiance -
zlecenia 56/2022"; Rybelsus - zlecenia 114/20217).

7.2 Analiza ekonomiczna

Ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet po
aktualizacji modelu zgodnie z otrzymanymi uwagami oraz aktualizacji ceny leku Maysiglu
zgodnie z aktualizacja wniosku refundacyjnego. W modelu uwzgledniono:

% https:/ /bipold. aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7756-56-2022-zlc
¥ https:/ /bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7475-114-2021-zlc
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e nowe ceny preparatu Maysiglu zgodnie z aktualizacja wniosku refundacyjnego;

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

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

e nowe Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 21/2023/DSOZ - zmiana kosztu hipoglikemii {K40
Cukrzyca z powiktaniami i inne stany zaburzen glikemii - 3467 PLN);

e nowy prog optacalnosci na poziomie 175 926 PLN/QALY;
e oszacowania progowe] urzedowej ceny zbytu;

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

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

7.2.1  SITA vs SUL (w monoterapii)

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 oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy podstawowej i poszczegdlnych
scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci.

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

7.2.1.1 Perspektywa NFZ
7.2.1.1.1  Analiza podstawowa

W populacji dorostych chorych z cukrzyca typu 2 leczenie sitagliptyna w monoterapii przynosi
korzys¢ kliniczna w postaci [l w poréwnaniu z pochodna sulfonylomocznika,
jednoczesnie stosowanie sitagliptyny generuje w 24-tygodniowym horyzoncie czasowym

mniejsze wydatki w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika |GGG

Tab. 11. Wyniki kliniczne: SITA vs SUL. Analiza podstawowa.

Parametr SITA SUL SITA vs SUL

QALY I I ]

Tab. 12. Wyniki kosztowe: SITA vs SUL Analiza podstawowa z perspektywy NFZ.

Parametr SITA SUL SITA vs SUL

Koszt zakupu substancji czynnych, PLN ] ] e
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W

A L E
-

Parametr UL 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. 13. Wyniki kosztéw-uzytecznosci: SITA vs SUL. Analiza podstawowa z perspektywy NFZ.
Parametr ICUR, PLN/QALY

SITA vs SUL I

7.2.1.1.2  Deterministyczna analiza wrazliwosci

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

W przypadku pordwnania SITA vs SUL uwzgledniono nastepujace warianty analizy
wrazliwosci:

e koszt pochodne]j sulfonylomocznika na podstawie kosztu glimepirydu (SA 1),

¢ DDD pochodnych sulfonylomocznika na podstawie WHO (SA 2),

e alternatywny zestaw uzytecznosci dla hipoglikemii i cigzkiej hipoglikemii (SA 3),

e alternatywny zestaw uzytecznosci dla zmiany masy ciata (SA 4).

Ze wzgledu na horyzont czasowy analizy wynoszacy <1 rok w analizie podstawowe]j nie
dyskontowano kosztéw i efektéw, a zatem wariant obejmujacy 0% stopy dyskontowe dla
kosztow i efektdw, wymagany przez wytyczne AOTMIT, jest tozsamy z wynikami analizy
podstawowej.

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

Najwiekszy wplyw na uzyskany wspétczynnik kosztéw-uzytecznoici ma |GG

Tab. 14. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: SITA vs SUL.

Wariant A  koszty, | Analiza kosztéw-uzytecznosci
PLN A QALY ICUR, PLN/QALY Zmiana

BC
SA1
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Wariant A  koszty, | Analiza kosztéw-uzytecznosci
PLN A QALY ICUR, PLN/QALY Zmiana

SA 2 | |
SA3 ] |
SA4 __ |

7.2.1.1.3  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). [

Ryc. 3. Wykres scatter plot: SITA vs SUL. Analiza z perspektywy NFZ.

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 175 926 PLN/QALY.
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Ryc. 4. Krzywa akceptowalnosci: SITA vs SUL. Analiza z perspektywy NFZ.

7.2.1.1.4 Analiza progowa

7.2.1.2 Perspektywa wspoélna

7.2.1.2.1 Analiza podstawowa

W populacji dorostych chorych z cukrzyca typu 2 leczenie sitagliptyna przynosi korzyscé
kliniczng w postaci ||l w poréwnaniu z pochodna sulfonylomocznika, jednoczesnie
stosowanie sitagliptyny generuje w 24-tygodniowym horyzoncie czasowym mniejsze wydatki
w porownaniu do pochodnej sulfonylomocznika

Tab. 15. Wyniki kliniczne: SITA vs SUL. Analiza podstawowa.

Parametr SITA SUL SITA vs SUL

QALY [ ] I I

Tab. 16. Wyniki kosztowe: SITA vs SUL Analiza podstawowa z perspektywy wspélnej.
Parametr SITA SUL SITA vs SUL

Koszt zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt interwencji, PLN

w tym koszt SUL, PLN
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Parametr SUL SITA vs SUL

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

L E
-

Koszty tacznie, PLN

Tab. 17. Wyniki kosztéw-uzytecznosci: SITA vs SUL. Analiza podstawowa z perspektywy wspdélnej.

Parametr ICUR, PLN/QALY
SITA vs SUL I
7.2.1.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

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

W przypadku pordwnania SITA vs SUL uwzgledniono nastepujace warianty analizy
wrazliwosci:

e koszt pochodne]j sulfonylomocznika na podstawie kosztu glimepirydu (SA 1),

¢ DDD pochodnych sulfonylomocznika na podstawie WHO (SA 2),

o alternatywny zestaw uzytecznosci dla hipoglikemii i cigzkiej hipoglikemii (SA 3),

e alternatywny zestaw uzytecznosci dla zmiany masy ciata (SA 4).

Ze wzgledu na horyzont czasowy analizy wynoszacy <1 rok w analizie podstawowej nie
dyskontowano kosztéw i efektéw, a zatem wariant obejmujacy 0% stopy dyskontowe dla
kosztow i efektdw, wymagany przez wytyczne AOTMIT, jest tozsamy z wynikami analizy
podstawowej.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennos¢ oszacowanego wspdtczynnika kosztow-

uzytecznosci w zakresie |

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

Tab. 18. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: SITA vs SUL.

Wariant A  koszty, | Analiza kosztéw-uzytecznosci
PLN A QALY ICUR, PLN/ QALY Zmiana
BC | | I i
SA 1 I I N I
SA2 I I N I
SA3 I I I I
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Wariant A  koszty, | Analiza kosztéw-uzytecznosci
PLN A QALY ICUR, PLN/QALY Zmiana

SA 4 I ] I I

7.2.1.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) w przedstawiono na Ryc. 5.

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

terapii do réznicy w ich efektach (QALY). I

Ryc. 5. Wykres scatter plot: SITA vs SUL. Analiza z perspektywy wspélnej.

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowad, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci sitagliptyny dla skutecznosci ocenionej
w postaci lat Zycia w petnym zdrowiu (QALY) wynosi [JJJlj dla progu 175 926 PLN/QALY.
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Ryc. 6. Krzywa akceptowalnosci: SITA vs SUL. Analiza z perspektywy wspélnej.

7.2.1.2.4 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. 175926 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

cene zbytu netto |IEEEE—_—

Tab. 19. Wyniki analizy progowej: SITA vs SUL.

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

BC - I I

SA 1 ] ] [ ]

SA 2 ] ] [ ]

SA 3 ] ] ]

SA4 | I I

7.2.2 SITA vs INS (w potaczeniu z pochodna
sulfonylomocznika)

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

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

7.2.2.1 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 ||| GGG

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

Parametr SITA+SUL INS+SUL SITA+SUL ws

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

=
wh
-+
W
o
-

Koszty tacznie, PLN

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

W przypadku poréwnania SITA+SUL vs INS+SUL uwzgledniono nastepujace warianty analizy
wrazliwosci:
e koszt insuliny bazowej - srednia wazona dla wszystkich preparatéw insuliny {SA 1),

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

dawka insuliny bazowej +10% (SA 3),

dawka insuliny bazowej -10% (SA 4).
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Tab. 21. Réznica kosztéw terapii 1chorego. Analiza wrazliwosci - perspektywa NFZ.

Wariant A koszty, PLN Zmiana, %
BC I i

SAT I I
SA2 I I
SA3 I I
SA4 I I

7.2.2.2 Perspektywa wspoélna

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

Parametr SITA+SUL INS+SUL SITA+SUL ws

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

=
wh
-+
W
o
-

Koszty tacznie, PLN

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

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

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

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

Tab. 23. Réznica kosztéw terapii 1chorego. Analiza wrazliwosci - perspektywa wspélna.

Wariant A koszty, PLN Zmiana, %
BC I

SAT I I
SA2 I I
SA3 I I

SA 4 N 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. 24. Wyniki analizy progowej: SITA+SUL vs INS+SUL.

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

BC - - H

SA 1 ] ] [ ]

SA 2 ] ] [ ]

SA 3 ] ] ]

SA 4 ] ] [ ]

7.2.2.3 Analiza kosztow i wynikow zdrowotnych

Wyniki analizy kosztéw i wynikow zdrowotnych (analizy podstawowej i scenariuszy analizy
wrazliwosci) przedstawiono w ponizszych tabelach

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

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

Wariant analizy | SITA+SUL | INS+SUL
Analiza podstawowa
Koszty taczne, PLN | | I
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Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow

CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN fopak.

SA1

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow

CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN fopak.

SA 2

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow

CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN fopak.

SA 3

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow

CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN fopak.

SA 4

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow

CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN fopak.

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

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

Wariant analizy | SITA+SUL | INS+SUL
Analiza podstawowa

Koszty taczne, PLN [ ] [ ]
Wyniki zdrowotne, uzytecznosc [ |
Wspotczynnik wynikéw do kosztow [
CUR (wspdtczynnik kosztow do wynikow) [ ]
Progowa urzedowa cena zbytu, PLN fopak. -
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SA1

Koszty taczne, PLN [ ]

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow
CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak. [
SA 2
Koszty taczne, PLN [ ]

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow
CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN fopak.
SA 3
Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow
CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN fopak.
SA 4
Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow
CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak. [

7.2.3 SITA vs INS (w potaczeniu z metforming i pochodna
sulfonylomocznika)

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

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

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

7.2.3.1 Perspektywa NFZ

Z perspektywy NFZ roczny koszt terapii sitagliptyna w potaczeniu z metforming i pochodna
sulfonylomocznika w analizowanej populacji chorych oszacowano na |GGz
W poréwnaniu do terapii insuling bazowa w potaczeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika oszacowany koszt jest
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Tab. 27. Zestawienie kosztéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa - perspektywa NFZ.

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

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegdlne

czynniki, majace wptyw na kofAcowe oszacowania kosztow.

W przypadku porédwnania SITA+MET+SUL vs INS+MET+SUL uwzgledniono nastepujace warianty

analizy wrazliwosci:

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

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

dawka insuliny bazowej +10% (SA 3),
dawka insuliny bazowej -10% (SA 4).

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

Wariant A koszty, PLN Zmiana, %
BC I

SAT I I
SA2 I I
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Wariant A koszty, PLN Zmiana, %
SA3 I I
SA 4 I I

7.2.3.2 Perspektywa wspoélna

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 || GcNGGGE

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

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

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegdlne

czynniki, majace wptyw na kofAcowe oszacowania kosztow.

W przypadku porédwnania SITA+MET+SUL vs INS+MET+SUL uwzgledniono nastepujace warianty

analizy wrazliwosci:

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

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

e dawka insuliny bazowej +10% (SA 3),
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e dawka insuliny bazowej -10% (SA 4).

Tab. 30. Réznica kosztéw terapii 1 chorego. Analiza wrazliwosci - perspektywa wspélna.

Wariant A koszty, PLN Zmiana, %
BC I

SA1 N |
SA2 N I
SA3 I I
SA4 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 ceng
zbytu netto

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

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

BC | | |

SA 1 ] ] [ ]

SA 2 ] ] [ ]

SA 3 ] ] [ ]

SA 4 ] ] [ ]

7.2.3.3 Analiza kosztow i wynikéw zdrowotnych

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

Tab. 32. Wyniki analizy kosztu i wynikéw zdrowotnych - perspektywa NFZ.

Wariant analizy | SITA+SUL | INS+SUL
Analiza podstawowa

Koszty taczne, PLN [ I
Wyniki zdrowotne, uzytecznosc -
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Wspotczynnik wynikow do kosztow
CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN fopak.
SA1

Koszty taczne, PLN [

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow
CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN fopak.
SA 2

Koszty taczne, PLN [

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow
CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN fopak.
SA 3

Koszty taczne, PLN [

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow
CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN fopak.
SA 4

Koszty taczne, PLN N

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow
CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN fopak. .

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

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

Wariant analizy | SITA+SUL | INS+SUL
Analiza podstawowa

Koszty taczne, PLN [ ] [ ]
Wyniki zdrowotne, uzytecznosc -
Wspotczynnik wynikéw do kosztow [ ]
CUR (wspdtczynnik kosztow do wynikow) [ ]
Progowa urzedowa cena zbytu, PLN fopak. -

SA 1
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Koszty taczne, PLN -

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow

CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak. [
SA 2
Koszty taczne, PLN [ ]

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow
CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN fopak.
SA 3
Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow

CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN fopak.
SA 4
Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow
CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak. [

7.2.4 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 oraz
przeprowadzono analize progowa dla analizy podstawowej iposzczegdlnych scenariuszy
deterministycznej analizy wrazliwosci.

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

7.2.4.1 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 -
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Tab. 34. Zestawienie kosztéw terapii 1chorego. Analiza podstawowa - perspektywa NFZ.

Parametr

SITA+INS+/-MET

Intensyfikacja
INS +/-MET

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 INS, PLN

Koszt podania i monitorowania leczenia,
PLN

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych,
PLN

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

Koszt hipoglikemii, PLN

Koszt ciezkiej hipoglikemii, PLN

Koszty tacznie, PLN

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

e koszt insuliny w oparciu o koszt najtanszego preparatu (SA 1),

¢ intensyfikacja leczenia insuling - dawka insuliny +10% (SA 2),

¢ intensyfikacja leczenia insuling - dawka insuliny -5% (SA 3).

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennos¢ réznicy w kosztach pomiedzy grupa SITA+INS

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

Tab. 35. Réznica kosztéw terapii 1 chorego. Analiza wrazliwosci - perspektywa NFZ.

Wariant A koszty, PLN Zmiana, %
BC I i

SAT I I
SA2 I I
SA3 I I

W przypadku analizy z perspektywy NFZ, aby réznica pomiedzy kosztem terapii SITA+INS+/-
MET, a kosztem intensyfikacji INS +/-MET byta rdwna zero, nalezatoby cene zbytu netto
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Tab. 36. Wyniki analizy progowej: SITA+INS+/-MET vs intensyfikacja INS +/-MET.

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

PLN/opak.
BC I I I
SA 1 ] [ ] N
SA2 [ ] [ ] [ ]
SA3 [ ] [ ] ]

7.2.4.2 Perspektywa wspoélna

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. 37. Zestawienie kosztéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa - perspektywa wspdélna.

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 INS, PLN

Koszt podania i monitorowania leczenia,
PLN

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych,
PLN

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

Koszt hipoglikemii, PLN

Koszt ciezkiej hipoglikemii, PLN

Koszty tacznie, PLN

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

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

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennos¢ réznicy w kosztach pomiedzy grupa SITA+INS
+/-MET oraz intensyfikacja INS+/-MET w zakresie
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Najwiekszy wplyw na uzyskany wynik ma

Tab. 38. Réznica kosztéw terapii 1 chorego. Analiza wrazliwosci - perspektywa NFZ.

Wariant A koszty, PLN Zmiana, %
BC I
SA 1 e
SA2 e
SA3 [

W przypadku analizy z perspektywy wspdlnej, aby réznica pomiedzy kosztem terapii
SITA+INS+/-MET, a kosztem intensyfikacji INS +/-MET byta rodwna zero, nalezatoby cene zbytu

netto [

Tab. 39. Wyniki analizy progowej: SITA+INS+/-MET vs intensyfikacja INS +/-MET.

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

PLN/opak.
BC I I I
SA 1 [ ] N [ ]
SA2 [ ] [ ] [ ]
SA3 [ ] [ ] ]

7.2.4.3 Analiza kosztow i wynikéw zdrowotnych

Wyniki analizy kosztéw i wynikéw zdrowotnych przedstawiono w ponizszych tabelach.

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

Tab. 40. Wyniki analizy kosztu i wynikéw zdrowotnych - perspektywa wspélna.

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

Koszty taczne, PLN [ [

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc -

Wspétczynnik wynikéw do kosztow [

CUR (wspdtczynnik kosztow do wynikow) [

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN fopak. -

SA1

Koszty taczne, PLN | [ | [
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Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow

CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN fopak.

SA 2

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow

CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN fopak.

SA 3

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow

CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak.

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

dla technologii opcjonalnej z perspektywy wspdlnej otrzymano

Tab. 41. Wyniki analizy kosztu i wynikéw zdrowotnych.

Wariant analizy

| SITA+INS+/-MET

| Intensyfikacja INS +/-MET

Analiza podstawowa

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

lloraz wynikow zdrowotnych i kosztow

CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN fopak.

SA1

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow

CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN fopak.

SA 2

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow

CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)




Sitagliptyna (Maysiglu®) wleczeniu cukrzyey typu 2 U dorostych

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN fopak. | -
SA 3
Koszty taczne, PLN [ ]

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow

CUR (wspotczynnik kosztdw do wynikow)

Progowa urzedowa cena zbytu, PLN/opak. [

7.3 Analiza wptywu na budzet
7.3.1  Wyniki analizy z perspektywy NFZ

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

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

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

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

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

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

7.3.1.1 Wariant najbardziej prawdopodobny

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

Tab. 42. Liczba pacjentolat oszacowana w ramach analizowanych subpopulacji - analiza
podstawowa.

Subpopulacja 2023 2024

Subpopulacja chorych weczesniej nieleczonych

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej pochodng
sulfonylomocznika

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming i pochodng
sulfonylomocznika
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metforminy)

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej insuling (z lub bez -

tacznie

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowe]
populacji chorych wyniosa || GG o -0 vvicdnio w | i1l roku analizy.

W scenariuszu nowym {aczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej

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

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

Oszczednosci budzetowe zwiazane z wprowadzeniem finansowania sitagliptyny w

analizowanym wskazaniu wyniosa, ||| GG odpoviednio w1 i 1l roku analizy

Tab. 43. Zestawienie wynikéw analizy (wszystkie subpopulacje tacznie) dla wariantu
podstawowego (najbardziej prawdopodobnego) - perspektywa NFZ.

Grupa

Kategoria kosztéw

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN
w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN
w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN
w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN
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Tab. 44. Zestawienie wynikéw analizy (z podziatem na subpopulacje) dla wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego) - perspektywa NFZ.

Grupa

Il linia (+SUL)

Il linia (+MET+SUL)

INS (+INS+/-MET)

Kategoria kosztéw

Il rok

Il rok

Il rok

I rok

Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie
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Sitagliptyna (Maysiglu®) wleczeniu cukrzyey typu 2 U dorostych

Ryc. 7. Wyniki analizy dla wariantu najbardziej prawdopodobnego - perspektywa NFZ.

7.3.1.2 Wariant minimalny
W wariancie minimalnym liczbe chorych kwalifikujacych sie¢ do leczenia sitagliptyna

oszacowano na [ pacientolat (rocznych terapii) w I 1 1l roku analizy.

Tab. 45. Liczba pacjentolat oszacowana w ramach analizowanych subpopulacji - wariant
minimalny.

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

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming i pochodng - -
sulfonylomocznika

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

tacznie H I

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

W scenariuszu nowym {aczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosa ||| G odooviednio w1 i 1l roku analizy, w tym
koszt zakupu sitagliptyny {substancji czynnej) wyniesie odpowiednio || EGcGcNGG
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Oszczednosci budzetowe zwiazane z wprowadzeniem finansowania sitagliptyny w

analizowanym wskazaniu wyniosa || | GGG odpoviednio w i1l roku analizy

Tab. 46. Zestawienie wynikéw analizy (wszystkie subpopulacje tacznie) dla wariantu minimalnego
- perspektywa NFZ.

Grupa

Kategoria kosztéw

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN
w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN
w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie
ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN
w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN
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Tab. 47. Zestawienie wynikéw analizy (z podzialem na subpopulacje) dla wariantu minimalnego - perspektywa NFZ.

Grupa

Il linia (+SUL)

Il linia (+MET+SUL)

INS (+INS+/-MET)

Kategoria kosztéw

I rok

Il rok

I rok

Il rok

I rok

Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

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

7.3.1.3 Wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym liczbe chorych kwalifikujacych sie do leczenia sitagliptyna
oszacowano na [ pacientolat (rocznych terapii) w1 i 11 roku analizy.

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

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

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming i pochodng - -
sulfonylomocznika

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

tacznie I I

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowe]
populacji chorych wyniosa ||| GGG ocpovvicdnio w | i 11 roku analizy.

W scenariuszu nowym {aczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosa, ||| GGG od-oviednio w | i 1 roku analizy,

w tym koszt zakupu sitagliptyny (substancji czynnej) wyniesie odpowiednio [ Gz
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Oszczednosci budzetowe zwiazane z wprowadzeniem finansowania sitagliptyny w

analizowanym wskazaniu wyniosa || GGG odpo\viednio w I i Il roku analizy

Tab. 49. Zestawienie wynikéw analizy (wszystkie subpopulacje tacznie) dla wariantu
maksymalnego - perspektywa NFZ.

Grupa

Kategoria kosztéw

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN
w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN
w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie
ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN
w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN
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Tab. 50. Zestawienie wynikéw analizy(z podzialem na subpopulacje) dla wariantu maksymalnego - perspektywa NFZ.

Grupa

Il linia (+SUL)

Il linia (+MET+SUL)

INS (+INS+/-MET)

Kategoria kosztéw

Il rok

Il rok

I rok

Il rok

Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie
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Ryc. 9. Wyniki analizy dla wariantu maksymalnego - perspektywa NFZ.

7.3.1.4 Analiza wrazliwosci dla wariantu podstawowego

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

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

¢ koszt insuliny bazowej (SA 1),

e koszt pochodne]j sulfonylomocznika (SA 2),

e DDD pochodnych sulfonylomocznika {SA 3),

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

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

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

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

e dawke insuliny pomniejszong o 5% w przypadku intensyfikacji leczenia insuling (SA
8).
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Tab. 51. Prognozowane oszczednosci dla budzetu ptatnika w horyzoncie 2 lat - analiza
wrazliwosci, perspektywa NFZ.

Wariant I rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC
BC I I I 1

SAT I I I I

SA2 I I I I

SA3 I I I I

SA 4 I ] I ]

SA 5 I I I I

SA6 I I I I

SA7 I I I I

SA 8 I I I I

7.3.2 Wyniki analizy z perspektywy wspolnej

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

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

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

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

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

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

W analizie podstawowej (wariant najbardziej prawdopodobny) liczbe chorych

kwalifikujacych sie do leczenia sitagliptyng oszacowano na | pacientolat
(rocznych terapii) w | i Il roku analizy.

Tab. 52. Liczba pacjentolat oszacowana w ramach analizowanych subpopulacji - analiza
podstawowa.

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

sulfonylomocznika

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

tacznie | ]

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

docelowej populacji chorych wyniosa || G odpovviednio w 1 i Il roku

analizy.

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

docelowej populacji chorych wyniosa || GGG oo vicdnio w 1 i1l roku

analizy, w tym koszt zakupu sitagliptyny {substancji czynnej) wyniesie odpowiednio | i

Oszczednosci budzetowe z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta zwigzane z
wprowadzeniem finansowania sitagliptyny w analizowanym wskazaniu wyniosa, || GGz

I ocpovwiednio w I i 1l roku analizy

Tab. 53. Zestawienie wynikéw analizy (wszystkie subpopulacje tacznie) dla wariantu
podstawowego (najbardziej prawdopodobnego) - perspektywa wspdélna.

Grupa

Kategoria kosztéw

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN
w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie
SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN
w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie
ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN
w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN
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Tab. 54. Zestawienie wynikéw analizy (z podzialem na subpopulacje) dla wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego) - perspektywa
wspdlna.

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

Kategoria kosztéw Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN
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Ryc. 10. Wyniki analizy dla wariantu najbardziej prawdopodobnego - perspektywa wspélna.

7.3.2.2 Wariant minimalny
W wariancie minimalnym liczbe chorych kwalifikujacych sie¢ do leczenia sitagliptyna

oszacowano na [ pacientolat (rocznych terapii) w I 1 1l roku analizy.

Tab. 55. Liczba pacjentolat oszacowana w ramach analizowanych subpopulacji - wariant
minimalny.

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

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming i pochodng - -
sulfonylomocznika

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

tacznie H I

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia dla ptatnika i pacjenta zwigzane z leczeniem
docelowej populacji chorych wyniosa || GGG o dpoviednio w 11 11 roku
analizy.

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

docelowej populacji chorych wyniosa | G cdpovvicdnio w I i 11 roku

analizy, w tym koszt zakupu sitagliptyny {substancji czynnej) wyniesie odpowiednio -
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Oszczednosci budzetowe z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta zwigzane z
wprowadzeniem finansowania sitagliptyny w analizowanym wskazaniu wyniosa, || GGz

I ocpoviednio w il i 1 roku analizy

Tab. 56. Zestawienie wynikéw analizy (wszystkie subpopulacje tacznie) dla wariantu minimalnego
- perspektywa wspélna.

Grupa

Kategoria kosztéw

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN
w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN
w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie
ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN
w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

=1 o

L
=
m

=

o

-~

Koszty tacznie
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Tab. 57. Zestawienie wynikéw analizy (z podzialem na subpopulacje) dla wariantu minimalnego - perspektywa wspdlna.

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

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

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN B B B B I I | | e

w tym koszt SITA, PLN [ [ [ i i i i |

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN _ _ _ _ _ _ _ _

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN - _ - - - - - -

Koszty tacznie B B B B I I | | e

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN B B B B I I | | e

W tym Koszt SITA, PLN I E B B Il S N e

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN _ _ - _ - _ _ _

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN I I - - - - - -

Koszty tacznie B B B B I I | | e

ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN - _ - - - - - -

W tym Koszt SITA, PLN I E B B Il S N e

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN I I - _ - _ I I

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN - _ I I I I I I

Koszty tacznie Il I B N N I e
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7.3.2.3 Wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym liczbe chorych kwalifikujacych sie do leczenia sitagliptyna
oszacowano na [ pacientolat (rocznych terapii) w1 i 11 roku analizy.

Tab. 58. Liczba pacjentolat oszacowana w ramach analizowanych subpopulacji - wariant
maksymalny.

Subpopulacja 2023

Subpopulacja chorych weczesniej nieleczonych

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming

Subpopulacja chorych leczonych wczeshiej pochodng
sulfonylomocznika

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej metforming i pochodng
sulfonylomocznika

Subpopulacja chorych leczonych wczesniej insuling (z lub bez
metforminy)

|
BR N N E
2

da

tacznie

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

docelowej populacji chorych wyniosa, || G o dpoviednio w1 i1l roku

analizy.

W scenariuszu nowym {aczne obciagzenia dla ptatnika i pacjenta zwigzane z leczeniem
docelowej populacji chorych wyniosa, || G oo viednio w1 i 1l roku
analizy, w tym koszt zakupu sitagliptyny {substancji czynnej) wyniesie odpowiednio | i
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Oszczednosci budzetowe z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta zwigzane z
wprowadzeniem finansowania sitagliptyny w analizowanym wskazaniu wyniosa || GGz

I ocpovwiednio w I i 1l roku analizy

Tab. 59. Zestawienie wynikéw analizy (wszystkie subpopulacje tacznie) dla wariantu
maksymalnego - perspektywa wspdlna.

Grupa

Kategoria kosztéw

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN
w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN
w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie
ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN
w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

=1 o
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=
m

=

o
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Koszty tacznie
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Tab. 60. Zestawienie wynikéw analizy (z podziatem na subpopulacje) dla wariantu maksymalnego - perspektywa wspdlna.

Grupa

| linia

Il linia (+SUL)

Il linia (+MET+SUL)

INS (+INS+/-MET)

Kategoria kosztéw

I rok

Il rok

Il rok

Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia,
PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia,
PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

ROZNICA

Koszty zakupu substancji czynnych, PLN

w tym koszt SITA, PLN

Koszty podania i monitorowania leczenia,
PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty tacznie

| | | =

=

=]

-~

| | -
=

=]
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| | -
=
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Ryc. 12. Wyniki analizy dla wariantu maksymalnego - perspektywa wspélna.

7.3.2.4 Analiza wrazliwosci dla wariantu podstawowego

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

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

¢ koszt insuliny bazowej (SA 1),

e koszt pochodne]j sulfonylomocznika (SA 2),

e DDD pochodnych sulfonylomocznika {SA 3),

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

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

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

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

e dawke insuliny pomniejszong o 5% w przypadku intensyfikacji leczenia insuling (SA
8).
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Tab. 61. Prognozowane oszczednosci dla budzetu ptatnika w horyzoncie 2 lat - analiza
wrazliwosci, perspektywa wspdlna.

-
=]
-~
b~
-
=

Wariant I rok, PLN Zmiana vs BC
BC

SA1
SA2
SA3
SA4
SAS
SA6
SA7
SA8

3

I
=1}
=
-1}
=]
@]
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