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Indeks skrotow

Skrot
AOTMIT

Rozwiniecie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

b/d

brak danych

BMI

ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata

CCA

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwencji

CEA

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA

ang. cost minimization-analysis — analiza minimalizacji kosztow

CrCl

ang. Creatinine Clearance — klirens kreatyniny

CUA

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzyteczno$ci

(074\\

cena zbytu netto

DAP

dapagliflozyna

DDD

ang. defined daily dose — zdefiniowane dobowe dawki

DM2

tac. diabetes mellitus typi 2 — cukrzyca typu 2

DPP-4

ang. dipeptidyl peptidase 4 — dipeptydylopeptydaza 4

eGFR

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

EMP

empagliflozyna

EQ-5D

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach

FBG

ang . fasting blood glucose — poziom glukozy we krwi na czczo

FPG

ang. fasting plasma glucose — stezenie glukozy w osoczu na czczo

GLI

glimepiryd

GLP-1

glucagon-like peptide-1 — peptyd glukagonopodobny-1

GUS

Gtéwny Urzad Statystyczny

HbA1c

hemoglobina glikowana

HTA

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

HR

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ICD-10

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ICUR

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

INS

insuliny bazowe

INsGLAR

insulina glargine

KAN

kanagliflozyna

LAA

ang. long-acting analog — analog dtugodziatajgcy

LY

ang. life years — lata zycia
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NPH
PKB
PLC

PPAR-y

PPG
PRISMA

PTD
QALY
RSS
SD
=

Rozwiniecie

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

metformina

mieszanki insulinowe

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. Neutral Protamin Hagedorn — insulina izofanowa

Produkt Krajowy Brutto

placebo

peroxisome proliferator-activated receptors-y — receptory aktywowane proliferatorami
peroksysomow-y

ang. postprandial glucose — stezenie glukozy popositkowej

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposdb raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

ang. quality-adjusted life years — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btad standardowy

ang. sodium/glucose cotransporter 2 — kotransporter sodowo-glukozowy 2

sitagliptyna

pochodne sulfonylomocznika

ang. United Kingdom Prospective Diabetes Study — Brytyjskie badanie chorych na
cukrzyce typu 2

wildagliptyna

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce

leku Invokana® (kanagliflozyna, KAN) w leczeniu dorostych chorych na cukrzyce typu 2.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przediozonym wnioskiem
i Analizg kliniczng stanowig doro$li chorzy z niewystarczajgcg kontrolg cukrzycy typu 2,
u ktérych mozna zastosowa¢ kanagliflozyne w ramach terapii skojarzonej trojlekowej z innymi
lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy (chorzy z HbAic >7 % i HbA1c <7,5 % oraz z bardzo

wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym).

Whnioskowane wskazanie jest zawezone w stosunku do zarejestrowanego. Produkt leczniczy
Invokana® bedzie dotgczany do terapii chorych stosujgcych juz leczenie hipoglikemizujgce
(wnioskowane wskazanie nie obejmuje zatem stosowania badanej interwencji w ramach

monoterapii).
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej lek bedzie dostepny [
|
I

Na podstawie wnioskowania przeprowadzonego w Analizie problemu decyzyjnego uznano,
ze w uwzglednionej populacji chorych komparatorami dla analizowanej interwenciji, najlepiej
odzwierciedlajgcymi aktualng praktyke kliniczng w Polsce i finansowanymi ze Srodkow
publicznych sg metformina, pochodne sulfonylomocznika, insulina bazowa i/lub inhibitor DPP-
4.

Do oceny opfacalnosci stosowania kanagliflozyny wzgledem powyzszych komparatoréw
wykonano analize uzyteczno$ci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego
jakoscig. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji w analizie podstawowe;j

oparto na podstawie wynikow:
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badania randomizowanego CANTATA-D2 (publikacja Schernthaner 2013 wraz z
suplementem i erratg) poréwnujgcego skutecznosé i bezpieczenhstwo terapii tréjlekowej
KAN+MET+SU wzgledem SITA+MET+SU

poréwnania posredniego skutecznosdci i bezpieczehstwa terapii trojlekowej

KAN+MET+SU wzgledem InsGLAR+MET+SU przeprowadzonego na podstawie
danych z badan CANTATA-MSU (publikacja Wilding 2013) i Russel-Jones 2009.

randomizowanego, zaslepionego badania klinicznego poréwnujgcego skutecznosc i
bezpieczehstwo  terapii  tréjlekowej KAN+MET+SITA  wzgledem terapii
MET+SITA+PLC (placebo) na podstawie danych z badania Rodbard 2016

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych wykonano model symulacyjny. W modelu
tym uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkéw polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie

kosztéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztow réznigcych):

koszty doustnych lekdw przeciwcukrzycowych (w tym koszty leku Invokana®);
koszty insulin;
koszty paskéw do oznaczania glukozy we krwi;

koszty leczenia powikfan cukrzycowych.

W analizie uwzgledniono 2 potencjalne dobowe dawkowania kanagliflozyny: 100 mg (KAN
100) oraz 300 mg (KAN 300). W przypadku poréwnania terapii trojlekowej KAN+MET+SITA
wzgledem terapii MET+SITA+PLC (placebo), gdzie KAN byt stosowany w dawkach zaréwno
100 mg jak i 300 mg uwzgledniono srednig wazong dawke leku.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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WYNIKI
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Ponadto przeprowadzona w ramach Analizy klinicznej ocena skutecznosci wzgledem
komparatoréw wykazata znamienng przewage badanej interwencji dla kluczowych efektéw

zdrowotnych, w tym zmiany stezenia HbA. czy masy ciata.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Invokana® wprowadzony
zostanie nowy standard postepowania terapeutycznego w leczeniu wnioskowanej populacji
docelowej, ktory wptynie nie tylko na poprawe jakosci zycia chorych, ale takze pozwoli na

optymalizacje terapii chorych z cukrzycg typu 2, umozliwiajgc im wtasciwg kontrole glikemii.

1 W horyzoncie 5 letnim
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Uzupetnione zostanie spektrum mozliwosci leczenia chorych z cukrzycg typu 2, ktérzy obecnie
nie sg leczeni w sposéb optymalny i zalecany przez polskie i Swiatowe wytyczne
terapeutyczne. Obecnie lek Invokana® i inne inhibitory SGLT-2 sg co prawda finansowane w
leczeniu cukrzycy typu 2 w Polsce, ale w zawezonym wskazaniu, tj. u chorych z HbA;c = 7,5%

w ramach terapii trojlekowej oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Nalezy podkresli¢, ze flozyny to nowoczesna grupa lekoéw, ktére oprécz pozytywnych
rezultatbw obserwowanych w terapii chorych diabetologicznych, wykazujg dziatanie
kardioprotekcyjne. Fakt ten wigze sie ze zmniejszong liczbg powiktan w uktadzie sercowo-
naczyniowym, ale rowniez w obrebie nerek. W efekcie terapia flozynami moze zmniejszy¢

koszty leczenia powiktan cukrzycy.

Nalezy podkreslié, iz objecie refundacjg produktu leczniczego Invokana® we
whnioskowanej populacji docelowej wpisuje sie w Strategie prewencji i leczenia
cukrzycy w Polsce na lata 2015-2025. W strategii tej wskazano, iz cukrzyca w Polsce
potrzebuje redefinicji, poniewaz dzis nie wystarczy juz jej medyczny aspekt. Medycyna bowiem
coraz lepiej radzi sobie z cukrzycag, w tyle pozostajg rozwigzania systemowe i zrozumienie na
poziomie spotecznym i indywidualnym. Jednym z priorytetéw wskazanych w Strategii
prewencji i leczenia cukrzycy w Polsce na lata 2015-2025 jest poszerzanie dostepu do opcji
terapeutycznych stosowanych w leczeniu cukrzycy pozwalajagcych na utrzymanie
optymalnych parametréw cukrzycy, efektywnos¢ w zakresie prewencji powiktan i

zapobieganie groznym epizodom hipoglikemii.

Biorgc pod uwage udowodniong skutecznos¢ leczenia, wage problemu zdrowotnego oraz
istnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej, finansowanie leku Invokana® z budzetu

ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.

Finansowanie kanagliflozyny u pacjentow we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie¢ do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych
chorych na cukrzyce typu 2. Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest
stosowanie leku Invokana® w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode
leczenia pacjentow chorych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2 w terapii

skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okres$lenie optacalnosci stosowania w Polsce

kanagliflozyny (Invokana®, KAN) w leczeniu dorostych chorych na cukrzyce typu 2.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koricowe).
Populacja:

dorosli chorzy z niewystarczajgcg kontrolg cukrzycy typu 2, u ktérych mozna
zastosowac kanagliflozyne w ramach terapii skojarzonej tréjlekowej z innymi lekami
stosowanymi w leczeniu cukrzycy (chorzy z HbA1: >7 % i HbA1. <7,5 % oraz z bardzo

wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym)

Interwencja:

Invokana® (KAN, kanagliflozyna) stosowana w terapii co najmniej 3-lekowej w
skojarzeniu z metforming (MET), pochodnymi sulfonylomocznika (SU), insuling
bazowa (INS) i/lub inhibitorem DPP-4.

Komparatory:

substancje lecznicze / grupy lekdw stosowane w ramach terapii skojarzone;:

metformina;

pochodne sulfonylomocznika — np. glimepiryd, gliklazyd, glipizyd, glikwidon;
insuliny bazowe — np. insulina NPH, glargine, detemir;

inhibitory DPP-4 (np. sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna, wildagliptyna,
alogliptyna).

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

lata zycia skorygowane o jakosé.

Analiza ekonomiczna zostata oparta przede wszystkim na wynikach przegladu
systematycznego dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwenciji

w leczeniu wnioskowanej populacji [Analiza kliniczna].
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Szczegodtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwenciji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany
de novo), w ktérym uwzgledniono wyniki skutecznosci KAN oraz komparatoréw stosowanych
we wnioskowanym wskazaniu. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na wynikach badan wtgczonych do Analizy

klinicznej, danych z literatury oraz badan odnalezionych w ramach przegladu do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model symulacyjny zaprezentowano jako
analize podstawowg, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize
scenariuszy. Dla wynikow wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci /
scenariuszy wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujaca optacalno$¢

kosztowa).
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniac¢

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (. pacjenta).

Wyniki zostaty zaprezentowane =zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak

i z perspektywy wspoine;j.
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4. Technika analityczna

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT analiza ekonomiczna powinna standardowo sktadac sie
Z analizy uzytecznosci kosztow lub analizy efektywnosci kosztéw. Biorgc pod uwage fakt, ze
w badaniach klinicznych nie wykazano dowodéw, by istniaty jakiekolwiek istotne statystycznie
roznice w przezyciu chorych leczonych z wykorzystaniem wnioskowanej interwencji oraz
komparatoréw, w niniejszym raporcie odstgpiono od wykonania analizy kosztéw-efektywnosci
(CEA) z uwzglednieniem lat zycia (LYG) jako wyniku zdrowotnego. Biorgc pod uwage
powyzsze, a takze z uwagi na wykazang w ramach Analizy klinicznej przewage w skutecznosci
wnioskowanej interwencji nad komparatorami oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY), zgodnie
z Wytycznymi AOTMIT w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna
kosztow-uzytecznosci (CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspétczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku

skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

W zwigzku z tym, ze w ramach Analizy klinicznej odnaleziono randomizowane badanie
kliniczne wykazujgce wyzszg skutecznos¢ technologii wnioskowanej nad komparatorami
refundowanymi we wnioskowanym wskazaniu, zgodnie z art. 13. Ust. 3. | 4. Ustawy o
refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan odstgpiono od

obliczenia wartosci wspoétczynnikow kosztow-uzytecznosci (CUR).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy
o refundaciji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako

trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
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0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie
Z Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 63 460 PLN, a tym samym

wysokos$¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 190 380 PLN.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania kanagliflozyny wzgledem komparatoréow
uwzglednionych w rozpatrywanym wskazaniu wykonano model symulacyjny. Biorgc pod
uwage przewlektg, postepujacg, a przede wszystkim ztozong charakterystyke cukrzycy i jej
powiktan odstgpiono od wykonania klasycznego modelu Markowa. Jednym z ograniczen tego
typu modelu jest bowiem fakt, ze wymaga on zdefiniowania wzajemnie wykluczajgcych sie

stanéw zdrowia, ktére nastepujg po sobie w sposéb sekwencyjny, podczas gdy u chorych z

cukrzyca czesto ujawnia sie kilka powiktan jednoczesnie. |GGG

5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomiczne;j
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z tym, ze zr6znicowany
efekt zdrowotny poréwnywanych terapii wynikajgcy ze zréznicowanych prawdopodobiehstw
przej$¢ pomiedzy stanami utrzymuje sie przez cate zycie chorego, w analizie ekonomiczne;j
przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Biorgc pod uwage przecietny wiek chorych wtgczanych
do modelu (ok. 57 lat) oraz dostepnos¢ danych dotyczgcych s$miertelnosci w populacii
generalnej [Dane GUS — tablice trwania zycia] przyjeto, ze ok. 43-letni horyzont czasowy (przy
czym 1 rok to 365,25 dni) odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej

populacji docelowej — rozdziat 5.3. Przyjeto takze, ze diugosé¢ cyklu w modelu wynosi 1 rok.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
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5.1.1. Modelowanie

Tabela 25.),
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Tabela 1.
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7. (Tabela 25.
Tabela 26.).
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5.1.2. Modelowanie | GTEN

Tabela 25.),
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Tabela 2.

Tabela 25.),

2 https://www.nhs.uk/common-health-questions/lifestyle/what-is-the-body-mass-index-bmi/
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5.2. (Tabela 9.).

5.1.3. Modelowanie

Tabela 3.
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Tabela 4.
A
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B . (Tabela 25)).
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I (rozdziat 5.2.).

5.1.4.  Modelowanie I NENE
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7.—Tabela 25. i
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5.1.5. Zbiorcze zestawienie wartosci wynikéw klinicznych

pacjentow leczonych schematem KAN300+MET+SU oraz 378 pacjentow leczonych
schematem SITA+MET+SU.

Wyniki badania przedstawiono w ponizszej tabeli.

3 Ze wzgledu na brak odpowiednich danych w badaniu UKPDS, w przypadku niewydolnosci serca
prawdopodobienstwo zgonu oszacowano na podstawie danych z publikacji Jong 2002.
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Tabela 5.

Zmiany wartosci parametrow wzgledem
vs SITA+MET+SU

Badanie
(publikacja)

CANTATA-D2
(Schernthaner
2013)

CANTATA-D2

(Schernthaner
2013)

CANTATA-D2
(Schernthaner
2013)

CANTATA-D2
(Schernthaner
2013)

Punkt koncowy

KAN (300
mg)+MET+SU

SITA+MET+SU

LSMD

wartosci poczatkowych dla KAN300+MET+SU

Istotnos¢

Zmiana stezenia
HbAwcwzgledem 10..52. 1 4 53 | 377 | 0g6 | 378 | -037 TAK
wartosci tyg.
poczatkowych [%]
Zmiana masy ciata 0.-52
wzgledem wartosci t 12,3 377 0,1 378 -2,4 TAK
poczatkowych [kg] yo-
Udokumentowana | 0.-52.
hipoglikemia tyg. 163 377 154 378 n/d NIE
Hipoglikemia o 0.-52
ciezkim stopniu t ) 15 377 13 378 n/d NIE
nasilenia Yo-

W badaniu Rodbard 2016 przez 26 tygodnie obserwowano grupe 377 pacjentow leczonych
schematem KAN+MET+SITA oraz 378 pacjentdw leczonych schematem PLC+MET+ SITA.

Wyniki badania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Zmiany wartosci parametréw wzgledem wartosci poczatkowych dla KAN+MET+SITA vs
PLC+MET+SITA

Badanie

KAN+MET+SITA PLC+MET+SITA
. : LSMD Istotnosc¢
(publikacja)

LSM N LSM N

Punkt koncowy OBS

Zmiana stezenia
Rodbard HbAwcwzgledem | 26 | ;g 99 -0,01 94 | -0,89 TAK
2016 wartosci tyg.
poczatkowych [%]
Zmiana masy ciata
Rodbard wzgledem wartosci 26 -3,1 103 -1.6 104 -1.6 TAK
2016 tyg.
poczatkowych [kg]
Rodbard Udokumentowana 26
2016 hipoglikemia tyg. 4 108 2 108 2,04 NIE
Hipoglikemia o
R cigzkim stopniu | 20 | as 108* 2 108* | 204* | NIE
nasilenia Yo

* nie raportowano - przyjeto te same wartosci co dla udokumentowanej hipoklikemii

W ramach oceny skuteczno$ci KAN+MET+SU vs InsGLAR+MET+SU przedstawiono wyniki

poréwnania posredniego przeprowadzonego na podstawie danych z badan CANTATA-MSU i
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Russell-Jones 2009. W tabelach ponizej zestawiono wyniki z badah uwzglednione w niniejszej

analizie.

Tabela 7.
Zmiany wartosci parametrow w badaniach Wilding 2013 (KAN100O+MET+SU vs
PLC+MET+SU) i Russell-Jones 2009 (INS+MET+SU i PLC+MET+SU)

Badanie CANTATA-MSU
(Wilding 2013) Wynik
Punkt KAN (100 poréwnania
koncowy PLC+MET+SU InsGLAR+MET+SU PLC+MET+SU posredniego
ARG SIRAY - istotnos¢é

LSM N LSM N Srednia N Srednia‘ N ‘

Badanie Russell-Jones 2009

Zmiana
stezenia HbA1.
wzgledem
wartosci
poczatkowych
[%]

Zmiana masy
ciala
wzgledem
wartosci
poczatkowych
[ka]

Epizody
hipoglikemii o
niewielkim
nasileniu

Epizody
hipoglikemii o
ciezkim
stopniu
nasilenia

Tabela 8.
Zmiany wartosci parametrow w badaniach Wilding 2013 (KAN300+MET+SU vs
PLC+MET+SU) i Russell-Jones 2009 (INS+MET+SU i PLC+MET+SU)

Badanie CANTATA-MSU
(Wilding 2013) Wynik
Punkt poréwnania
koncowy NG (E PLC+MET+SU InsGLAR+MET+SU PLC+MET+SU MD posredniego
mg)+MET+SU - istotnos¢

LISM N LSM N  S$rednia N S’rednia‘ N \

Badanie Russell-Jones 2009

Zmiana

stezenia HbA1c
wzgledem
wartosci
poczatkowych
(%]
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Badanie CANTATA-MSU
(Wilding 2013)

KAN (300
mg)+MET+SU

Badanie Russell-Jones 2009

Wynik
MD poréwnania
PLC+MET+SU InsGLAR+MET+SU PLC+MET+SU posredniego
- istotnos¢

Srednia N Srednia| N

Punkt
koncowy

VARIEUERIERY
ciata
wzgledem
wartosci
poczatkowych

[ka]

Epizody
hipoglikemii o
IEIET
nasileniu

Epizody
hipoglikemii o
ciezkim
stopniu
nasilenia
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Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisals)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwdch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnos¢,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak probleméw, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikow uzyskanych

w poszczegolnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym w analizie w pierwszej kolejnosci brano pod uwage badania,

w ktdrych jakos$¢ zycia chorych mierzono z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D.

W przeprowadzonym przeglgdzie systematycznym badah do oceny jakosci zycia chorych
zidentyfikowano 66 publikacji raportujacych dane dotyczace uzytecznosci w omawianym

problemie zdrowotnym. Publikacje te opisano w rozdziale 15.1.

Jedyng z odnalezionych publikacji byt przeglad systematyczny Beaudet 2014, ktérego celem
byta identyfikacja badan dostarczajgcych danych na temat uzytecznosci dla pacjentéow z
cukrzycg typu 2 doswiadczajgcych najistotniejszych powikian cukrzycowych oraz stworzenie
zbioru (preferowanych) uzytecznosci majgcych zastosowanie w modelach ekonomicznych i
zgodnych z kryteriami NICE. Biorgc pod uwage kryteria uwzglednione w publikacji Beaudet
2014, postanowiono wykorzysta¢ wyniki tego przegladu w niniejszej analizie ekonomiczne;j.
Nalezy zauwazy¢, ze w dotychczas wykonanych analizach ocenianych przez AOTMIT [AE
Trulicity, AE Vipidia, AE Invokana 2018] wartosci z przegladu Beaudet 2014 byty réwniez

wykorzystywane i ich zastosowanie nie budzito watpliwosci.

W ponizszej tabeli (Tabela 9.) przedstawiono uzytecznosci oraz obnizki uzytecznosci, ktére
wykorzystano w oszacowaniach parametrow modelu (uzytecznosci stanowigce bezposrednio
parametry modelu zaprezentowano w Tabela 25.). W analizie podstawowej do obliczen
przyjeto wartosci sugerowane w przegladzie Beaudet 2014. W analizie scenariuszy testowano
uwzglednienie dolnych (wariant minimalny) i goérnych (wariant maksymalny) granic 95%
przedzialu ufnosci dla oszacowanych obnizek uzytecznosci (w zwigzku z brakiem
odpowiednich danych dla obnizek uzytecznosci przypisanych | ]l v ich przypadku
testowano wartosci o 50% mniejsze badz wieksze niz te, ktére uwzgledniono w analizie

podstawowej).
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Tabela 9.
Uzytecznosci oraz obnizki uzytecznosci uwzglednione w modelowaniu

* |

> |

§d 0
7w,
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5.3. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykaé sie

W momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni. Biorgc
pod uwage strukture modelu, w analizie podstawowej przyjeto, ze ok. 43-letni horyzont
czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni) rowny 43 cyklom rocznym odpowiada dozywotniemu
horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej. Zgodnie z danymi
przedstawionymi w badaniach wtgczonych do Analizy klinicznej Srednia wazona wieku chorych
wyniosta okoto 57 lat (przyjeta w analizie podstawowej za wiek wejscia do modelu) [Rodbard
2016, Wilding 2013, Schrenthaner 2013, Russell-Jones 2009], co przy dostepnosci danych
dotyczagcych $miertelnosci w populacji generalnej (tablice trwania zycia obejmujg przedziat
wiekowy do 100. roku zycia) [dane GUS - tablice trwania Zycia] pozwala na wykonanie

oszacowan w maksymalnie 43-letnim horyzoncie czasowym.
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N G.). Zatozono

rowniez, ze w przypadku insulinoterapii ztozonej kontynuowana jest takze terapia z
wykorzystaniem doustnych lekéw przeciwcukrzycowych — metforminy. Uwzgledniono
metformine w ramach doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, poniewaz jest to substancja
stosowana w kazdym z poréwnywanych w niniejszej analizie schematow leczenia oraz jest
zalecana do stosowania w potgczeniu z insulinoterapig na kazdym z etapdw leczenia
[zalecenia PTD]. I
e
. \alc2y podkreslié, ze zatoZzenia opisane

w niniejszym akapicie zostaly juz zwalidowane przez AOTMIT przy okazji rozpatrywania

poprzedniego wniosku refundacyjnego dla leku Invokana® i nie wzbudzity watpliwosci w

ramach oceny analizy ekonomicznej AE Invokana 2018.

Whioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych. W zwigzku z tym
analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu Kkalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uzna¢ za
nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikéw i kosztdow zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty s3g

niewspotmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczgtkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane s3g
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opiera¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999].
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Konkludujgc, nalezy pamigtac, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy
ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest rownie istotny i zgodnie z metodykg modelowania powinien zosta¢ naliczony.
Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie analiz w horyzoncie
dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w wynikach analizy.
Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie krétkiego horyzontu odpowiadajgcego
dtugosci badania klinicznego nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci zaprezentowania
wynikéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztéw terapii. Wyniki takie nie mogg

by¢ wiec nalezycie interpretowane.
5.4. Dyskontowanie

W decyzji dotyczgcej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii wartosci przyszie ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonym w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w warto$ciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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6. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajacych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

W analizie z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspoélnej uwzgledniono

i oceniano nastepujace kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

koszty doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (w tym koszty leku Invokana®);
koszty insulin;
koszty paskéw do oznaczania glukozy we krwi;

koszty leczenia powiktan cukrzycowych.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich uznano za nier6znigce, zaliczajgc je do kategorii
kosztéw wspodlnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej
i komparatora) nie majg wpltywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod

uwage w obliczeniach.

Tabela 10.
Koszty nier6znigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W Analizie klinicznej nie odnotowano istotnych
statystycznie r6znic miedzy grupami w odniesieniu do
ciezkich zdarzen niepozadanych. Na podstawie
wynikow Analizy klinicznej wnioskowa¢ mozna, ze
profil bezpieczenstwa kanagliflozyny jest
akceptowalny.

Koszt leczenia ciezkich zdarzen niepozadanych

Zatozono, ze pacjent przyjmuje kazda z
poréwnywanych terapii samodzielnie, ich podanie nie
Koszty podania leku generuje zatem dodatkowych kosztow w
perspektywie ptatnika publicznego oraz w

perspektywie wspolnej.
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6.1. Koszty lekéw i insulin

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekow.
6.1.1. Kanagliflozyna

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie ChPL Invokana® okreslono, ze zalecana dawka
poczgtkowa KAN to 100 mg podawana raz na dobe. U chorych tolerujgcych dawke 100 mg
KAN podawang raz na dobe, ktérzy majg eGFR 2 60 ml/min/1,73 m? lub CrCl (ang. Creatinine
Clearance — klirens kreatyniny) = 60 ml/min i wymagajg lepszej kontroli glikemii, mozna
zwiekszy¢é dawke do 300 mg doustnie raz na dobe. Biorgc pod uwage konstrukcje badan
klinicznych przedstawionych w Analizie klinicznej (w wiekszo$ci z nich skutecznosc leczenia
dla KAN okreslana oddzielnie dla dawki 100 mg oraz 300 mg), w ramach niniejszej analizy
ekonomicznej przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze chorzy przyjmujg jedng z dobowych dawek
100 mg (1 tabletka po 100 mg) badz 300 mg (3 tabletki po 100 mg) w calym horyzoncie
czasowym analizy lub w przypadku poréwnan, w ktorych nie byto okreslonej skutecznosci dla
poszczegodlnych dawek uwzgledniono $rednia wazong dawke KAN (wazong udziatem
opakowan 100 i 300 mg na podstawie danych refundacyjnych NFZ w okresie styczen 2014 r.
- pazdziernik 2019 r. — odpowiednio ok. 81% i ok. 19%5).

Obecnie lek Invokana® nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie, zgodnie
z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej

bedzie finansowany w Wykazie lekéw refundowanych i wydawany bedzie Swiadczeniobiorcy

I ~godnie z uzasadnieniem wskazanym w

rozdziale 15.3.

8 Od listopada 2019 jest juz w refundacji na wykazie A1 opakowanie 100 mg, wigec od tego okresu
oszacowanie udziatu poszczegodlnych opakowan nie bytoby reprezentatywne.
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Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 11.
Ceny za opakowanie leku Invokana® 100 mg, tabletki powlekane uwzglednione w
analizie (PLN)

Wykorzystujgc dane o cenach za opakowanie leku Invokana®, a takze dobowe dawki przyjete
w analizie, oszacowano dobowy i $rednioroczny koszt stosowania KAN w perspektywie
ptatnika publicznego oraz perspektywie wspodlnej. Doktadne oszacowania przedstawiono w
arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszej analizy. Koncowe wyniki przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Sredni dobowy i roczny koszt stosowania KAN
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6.1.2. Flozyny —dapagliflozyna i empagliflozyna

Dawkowanie pozostatych flozyn (DAP oraz EMP) przyjeto na podstawie zdefiniowanych
dawek dobowych (DDD) publikowanych przez WHO [Dane WHO]. Przyjete dobowe dawki

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Dobowe dawki DAP, EMP przyjete w analizie

Substancja czynna DDD / dobowa przyjeta dawka w analizie (mg)

DAP
EMP

Wykorzystujgc dane o zrefundowanej liczbie opakowan lekéw zawierajgcych DAP i EMP
[Dane refundacyjne NFZ], a takze dobowe dawki przyjete w analizie (Tabela 15.), oszacowano
dobowy i $rednioroczny koszt stosowania DAP i EMP w perspektywie ptatnika publicznego
oraz perspektywie wspolnej. Dokladne oszacowania przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym

dotgczonym do niniejszej analizy.

Zgodnie z DZ.U. 2023 poz.1733 leki z listy D2 z Wykazu lekéw refundowanych dla oséb
powyzej 65 roku zycia powinny by¢ pokrywane ze Srodkéw ptatnika publicznego. W zwigzku
z tym, iz rozwazane leki znajdujg sie na liscie D2, w ponizszej tabeli zestawiono ich koszty w

zaleznosci od wieku chorego.

Tabela 14.
Sredni dobowy koszt stosowania DAP i EMP

Sredni koszt dobowy z
Substancja czynna/ terapia perspektywy ptatnika
publicznego (PLN)

Sredni koszt dobowy z
perspektywy wspolnej (PLN)

do 65. roku zycia

powyzej 65. roku zycia
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6.1.3. Pozostale doustne leki przeciwcukrzycowe

Dawkowanie pozostatych doustnych lekow przeciwcukrzycowych (MET, SU, SITA/VILDA)
przyjeto na podstawie zdefiniowanych dawek dobowych (DDD) publikowanych przez WHO
[Dane WHO]. Uwzgledniono trzy refundowane w Polsce substancje czynne w ramach SU:

glimepiryd, gliklazyd i glipizyd. Przyjete dobowe dawki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Dobowe dawki MET, SU, SITA, VILDA przyjete w analizie

Substancja czynna DDD / dobowa przyjeta dawka w analizie (mg)

MET

Glimepiryd

Gliklazyd

Glipizyd
SITA
VILDA

Obecnie MET oraz SU sg finansowane we wnioskowanym wskazaniu jako leki dostepne w
aptece na recepte (katalog A1) i wydawane sg $wiadczeniobiorcy za odptatnoécig ryczaitowa.
Ceny MET oraz SU uwzglednione na potrzeby niniejszej analizy zostaty zaczerpniete z

Wykazu lekéw refundowanych.

Leki zawierajgce SITA oraz VILDA sg finansowane we wnioskowanym wskazaniu jako leki
dostepne w aptece na recepte (katalog A1) i wydawane sg swiadczeniobiorcy za odptatnoscig
30%. Ceny SITA oraz VILDA uwzglednione na potrzeby niniejszej analizy zostaty zaczerpniete

Zz Wykazu lekéw refundowanych.

Wykorzystujgc dane o zrefundowanej liczbie opakowan lekéw zawierajgcych MET SU, SITA i
VILDA [Dane refundacyjne NFZ], a takze dobowe dawki przyjete w analizie (Tabela 15.),
oszacowano dobowy i $rednioroczny koszt stosowania MET, SU, SITA i VILDA w
perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspélnej. Doktadne oszacowania

przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszej analizy.

Zgodnie z DZ.U. 2023 po0z.1733 leki z listy D2 z Wykazu lekéw refundowanych dla osob
powyzej 65 roku zycia powinny by¢ pokrywane ze srodkow ptatnika publicznego. W zwigzku
z tym, iz rozwazane leki znajdujg sie na liscie D2, w ponizszej tabeli zestawiono ich koszty w

zaleznosci od wieku chorego.
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Tabela 16.

Sredni dobowy i roczny koszt stosowania MET, SU oraz SITA

Sredni koszt z
perspektywy
ptatnika
publicznego w
skali roku (PLN)

Sredni koszt
dobowy z
perspektywy
platnika
publicznego (PLN)

Sredni koszt z
perspektywy
wspolnej w skali
roku (PLN)

Sredni koszt
dobowy z
perspektywy
wspolnej (PLN)

Substancja czynna
/ terapia

do 65. roku zycia

60,20

213,25

0,34 0,69

125,89

253,14

powyzej 65. roku zycia

378,74

633,80

0,58 0,58 213,25 213,25
0,69 0,69 253,14 253,14
1,74 1,74 633,80 633,80

6.1.4. Insuliny

Srednie dobowe dawki insulin bazowych (insulina NPH lub analog dlugodziatajgcy LAA)
stosowanych w ramach terapii trojlekowej w skojarzeniu z MET oraz SU, wyznaczono w
oparciu o badania uwzglednione w Analizie klinicznej. tacznie uwzgledniono 1 badanie
[Russell-Jones 2009] raportujgce srednie dawki dla insulin bazowych (a konkretnie dla analogu
diugodziatajgcego — insuliny glargine). Ze wzgledu na brak badan oceniajacych efektywnosé
schematu NPH + MET + SU w Analizie klinicznej w ramach niniejszej analizy zatozono, ze

dawkowanie insulin NPH jest rownowazne dawkowaniu dla insuliny glargine.

Srednia dawka insuliny glargine w badaniu Russell-Jones 2009 zostata okres$lona na poziomie
24 j.m. Dawka ta zostata uwzgledniona w analizie ekonomicznej jako $rednia dawka insulin

bazowych stosowanych w ramach terapii tréjlekowej w skojarzeniu z MET oraz SU.

Zgodnie z opisem przedstawionym w rozdziale 5.3. || GcGEEEEEEEE
S
I rodtem danych dla $redniej

dobowej dawki poszczegolnych typow insulin (analog dlugodziatajgcy, insulina NPH,
mieszanki insulinowe — insuliny MIX, insulina w bolusie) dla insulinoterapii ztozonej jest
zwalidowana i oceniona przez AOTMIT analiza ekonomicznej AE Invokana 2018. W celu

oszacowania odsetkébw chorych stosujgcych poszczegolne typy insulin w ramach
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insulinoterapii ztozonej wykorzystano dane z badania Witek 2012. W ponizszej tabeli

przedstawiono srednie dawki insulin przyjete w niniejszej analizie.

Tabela 17.
Dobowe dawki insulin przyjete w analizie

Odsetek Srednia
chorych dobowa

Srednia
dobowa
dawka

G-m.y

Typ insulinoterapii stosujacych dawka
ELE] (.m./kg
insuline m.c.)

Insuliny MIX 66,96% AE Invokana 2018

Insulinoterapia Insuliny NPH 29,51% 0,54 48,00 AE Invokana 2018
ztozona Insuliny LAA 3,53% 0,78 69,33 AE Invokana 2018
DEE A6 33,57%10 0,17 15,11 AE Invokana 2018

Insulinoterapia prosta (insuliny
bazowe)

100,00% n/d 24,00 Russell-Jones 2009

Obecnie insuliny sg finansowane w analizowanym wskazaniu jako leki dostepne w aptece na
recepte (katalog A1) i wydawane sg swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczaitowag badz za
odptatnoscig w wysokosci 30% limitu finansowania (insuliny LAA). Ceny insulin uwzglednione

na potrzeby niniejszej analizy zostaty zaczerpniete z Wykazu lekéw refundowanych.

Wykorzystujgc dane o zrefundowanej liczbie opakowan zwierajgcych insuliny [Dane
refundacyjne NFZ], a takze dobowe dawki przyjete w analizie (Tabela 17.), oszacowano
dobowy i Srednioroczny koszt stosowania insulin w perspektywie ptatnika publicznego oraz
perspektywie wspolnej. Doktadne oszacowania przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym

dotgczonym do niniejszej analizy. Kohcowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Sredni dobowy i roczny koszt stosowania insulin

Sredni koszt z
perspektywy
ptatnika
publicznego
w skali roku
(PLN)

Sredni koszt
dobowy z
perspektywy
ptatnika
publicznego
(H\)]

Sredni koszt z
perspektywy
wspolnej w

skali roku
(W)

Sredni koszt
dobowy z
perspektywy
wspolnej
(H\)

Substancja czynna / terapia

do 65. roku zycia

® Mase ciata (87,7 kg) do obliczenia dobowej dawki w j.m. przyjeto na poziomie $redniej wazonej masy
ciata z badan wtgczonych do Analizy klinicznej.

10 Zatozono, ze szybko dziatajgce insuliny w bolusie sg podawane dodatkowo, w populacji chorych
stosujgcych inne typy insulin (LAA, NPH lub MIX).
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Sredni koszt
dobowy z
perspektywy
ptatnika

Sredni koszt z
perspektywy
ptatnika
publicznego
publicznego w skali roku
(PLN) (PLN)

Insulinoterapia ztozona 1 651,08

Sredni koszt
dobowy z
perspektywy
wspolnej
(PLN)

Sredni koszt z
perspektywy
wspolnej w
skali roku
(PLN)

Substancja czynna / terapia

2041,34
620,11

Insulinoterapia prosta (insuliny bazowe) 544,33
powyzej 65. roku zycia
Insulinoterapia zlozona 2 041,34

2041,34
Insulinoterapia prosta (insuliny bazowe) 1,70 1,70 620,11 620,11

6.1.5. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie oraz ceny lekéw wyznaczono koszty lekéw w przeliczeniu na dzien i

rok leczenia. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Koszty lekéw uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)
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*koszty substancji rozwazane w analizie wptywu na budzet
6.2. Koszty testéw paskowych

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty testéw paskowych do oznaczania stezenia glukozy
we krwi, ktére oszacowano w oparciu o Wykaz lekéw refundowanych. W ramach analizy

obliczono $redni wazony koszt za test paskowy na podstawie Danych refundacyjnych NFZ.

Przyjeto, ze w przypadku leczenia z wykorzystaniem doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
oraz insulinoterapii prostej (insuliny bazowe) testy paskowe bedg rozliczane w obrebie
wskazania ,Cukrzyca”, w ramach ktérego testy sg wydawane sSwiadczeniobiorcy za
odpfatnoscig w wysokosci 30% limitu finansowania. W przypadku leczenia z wykorzystaniem
intensywnej insulinoterapii ztozonej zatozono, ze testy paskowe bedg rozliczane w ramach
wskazania ,,Cukrzyca typu |; Pozostate typy cukrzycy wymagajace co najmniej 3 wstrzyknie¢
insuliny na dobe oraz terapia cukrzycy za pomocg pompy insulinowej’, w ramach ktérego testy
sg wydawane $wiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattows. Srednig optate za pasek z
perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspdélnej w ramach réznych kategorii

odptatnosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Srednia optata za test paskowy

Srednia oplata z perspektywy ptatnika Srednia oplata z perspektywy wspoélnej
publicznego za pasek (PLN) za pasek (PLN)

Poziom odptatnosci

30%
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Srednia optata z perspektywy platnika Srednia optata z perspektywy wspolnej

Poziom odplatnosci publicznego za pasek (PLN) za pasek (PLN)

ryczatt

Roczne zuzycie testéw paskowych wyznaczono w oparciu o Zalecenia PTD 2023, zgodnie z

ktérymi chorzy na cukrzyce typu 2 stosujgcy doustne leki przeciwcukrzycowe powinni
dokonywaé pomiaru glikemii codziennie (1 badanie o réznych porach dnia) oraz raz w tygodniu
przeprowadzi¢ skrécony profil glikemii (4 oznaczenia: na czczo i po gtéwnych positkach). W
przypadku pacjentdw stosujgcych schemat wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny (co najmniej 3
razy dziennie) powinni oni wykonywac¢ wielokrotne pomiary w ramach dobowego profilu
glikemii (co najmniej 4 x dziennie; optymalnie nie mniej niz 8 x dziennie) wedtug ustalonych
zasad leczenia oraz potrzeb pacjenta. Zgodnie z Zaleceniami PTD 2023 dobowy profil glikemii,
obejmuje oznaczenia stezenia glukozy: rano na czczo, przed i 60—-120 minut po kazdym
gtébwnym positku oraz przed snem" (a zatem 8 razy) — dla intensywnej insulinoterapii ztozonej
przyjeto warto$¢ optymaing na poziomie 8 pomiaréw dziennie. Z kolei w przypadku chorych
leczonych statymi dawkami insuliny powinni oni kontrolowaé poziom glukozy codziennie (1-2
pomiary glikemii), dodatkowo raz w tygodniu przeprowadzi¢ skrocony profil glikemii oraz raz w
miesigcu dobowy profil glikemii (ten schemat przypisano chorym stosujgcym insulinoterapie
prostg z wykorzystaniem insulin bazowych). Szczegdtowe kalkulacje przedstawiono w arkuszu
kalkulacyjnym dotagczonym do niniejszego raportu a oszacowania rocznego kosztu testow

paskowych dla réznych typow terapii w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Sredni roczny koszt wykorzystania testéow paskowych w monitorowaniu glikemii

Sredni koszt z
perspektywy
platnika
publicznego w
skali roku (PLN)

Sredni koszt z
perspektywy
wspolnej w skali
roku (PLN)

Zuzycie paskéw  Zuzycie paskoéw

USRI na dobe w roku

Terapia doustna 271,54 390,63
Insulinoterapia ztozona 8,00 2922 1999,03 2201,28

Insulinoterapia prosta
(insuliny bazowe)

1,99 726 377,98 543,76

Na podstawie przedstawionych wyzej kosztoéw testow paskowych (Tabela 21.) oraz kosztéw
lekdéw stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 (Tabela 19.) wyznaczono bezposrednie koszty
medyczne zwigzane z wykorzystaniem poszczegoélnych technologii poréwnywanych w ramach

niniejszej analizy ekonomicznej. Koszty te przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.
Srednioroczne koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych technologii

medycznych (koszty lekéw i paskéw)
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6.3. Koszty leczenia powiktan

-
(rozdziat 5.1.) N (rozdziat 5.1.1.), I

. Koszty te zostaly oszacowane na podstawie wynikéw juz zweryfikowanej i ocenionej
przez AOTMIT analizy ekonomicznej wykonanej w ramach poprzedniego wniosku
refundacyjnego dla leku Invokana® [AE Invokana 2018], aby otrzyma¢ najbardziej wiarygodne

wartosci.

Koszty leczenia poszczegdinych powiktan zostaty w pierwszej kolejnosci zaktualizowane na
sierpien 2023 r.! z wykorzystaniem wspotczynnikéw zmiany cen w zakresie zdrowia'? [Dane
GUS - zdrowie], a nastepnie otrzymane wartosci wykorzystano w oszacowaniach analizy

podstawowej oraz analizy wrazliwo$ci (zaktualizowane koszty z wariantu prawdopodobnego z

11 7 tego okresu pochodzg najbardziej aktualne dane GUS dotyczgce wspdtczynnikéw zmiany cen w
zakresie zdrowia

12 W przypadku analizy AE Invokana 2018 uwzgledniono date okreslajgcg aktualno$¢ poszczegolnych
wycen
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AE Invokana 2018 uwzgledniono w analizie podstawowej, za$ zaktualizowane koszty z
wariantéw minimalnego i maksymalnego z AE Invokana 2018 testowano w analizie

wrazliwosci).

Przedstawione wyzej podejscie zostato zastosowane takze we wspomnianej juz analizie
ekonomicznej AE Invokana 2018, ale takze innych analizach zwalidowanych przez AOTMIT w
ramach wnioskéw zwigzanych z objeciem refundacjg produktéw leczniczych stosowanych w
leczeniu cukrzycy typu 2 [AE Vipidia] i nie zostalo zakwestionowane w ramach analiz
weryfikacyjnych AOTMIT [AWA Invokana, AWA Vipidia]. W zwigzku z tym ten sam sposéb
oszacowania kosztow leczenia poszczegolnych powikfan wykorzystano takze w niniejszej
analizie. Szczegétowe kalkulacje przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do

raportu, a ostateczne wyniki wykorzystane bezposrednio w modelu w ponizszej tabeli.
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Tabela 23.
Koszty leczenia powiktan cukrzycowych uwzglednione w modelu
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6.4. Catkowity koszt réznigcy

Calkowite koszty réznigce uwzglednione w analizie podstawowej zostaly podsumowane

w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Koszty réznigce w skali roku — podsumowanie
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*koszty rozwazane w analizie wptywu na budzet
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7. Zatozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow

przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztéow i wynikéw zdrowotnych. Dla
kluczowych zatozeh przeprowadzono analize scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowej

oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 26.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztéw-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medycznej (w
niniejszej analizie uwzgledniono dostosowanie ceny za opakowanie leku Invokana® 100 mg,
tabletki powlekane). Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie

medyczne przedstawiono w ponizszych tabelach.’

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspaine], NN
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Tabela 27.

Wyniki analizy CUA w perspektywie ptatnika publicznego || IEGNGNGNGNGEGEGEGEGEGEGEEEEEEEEE
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Tabela 28.

Wyniki analizy CUA w perspektywie wspoine] I
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Tabela 29.
Wyniki analizy CUA w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 30.

Wyniki analizy CUA w perspektywie wspoine] I
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8.2. Analiza minimalizacji kosztéw

W ramach aktualizacji opracowania, dodano analize minimalizacji kosztéw poréwnujgca

kanagliflozyne z innymi flozynami. W tabelach ponizej zestawiono wyniki || GcIEGEGIGNGEG

I Ro-\wvazono réznigce koszty lekow. Wyniki dla KAN przedstawiono przy
uwzglednieniu dawki 100 mg, 300 mg oraz sSredniej wazonej dawki (wazonej udziatem

opakowan 100 i 300 mg na podstawie danych refundacyjnych NFZ w okresie styczen 2014 r.
- pazdziernik 2019 r. — odpowiednio ok. 81% i ok. 19%%8). Wyniki w ponizszej tabeli zestawiono
tgcznie dla populacji ponizej i powyzej 65 roku zycial® [Epidemiologia rejestrowana). Doktadne
oszacowania przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszej analizy.

Koncowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 31.
Wyniki CMA - catkowite koszty ré6znigce

Tabela 32.
Wyniki CMA — koszty inkrementalne i ceny progowe (KAN vs DAP oraz KAN vs EMP)

18 Od listopada 2019 jest juz w refundacji na wykazie A1 opakowanie 100 mg, wiec od tego okresu
oszacowanie udziatu poszczegodlnych opakowan nie bytoby reprezentatywne.

19 Udziat chorych powyzej i ponizej 65 roku zycia oszacowano na podstawie danych z Epidemiologia
rejestrowana (ok. 57% chorych na cukrzyce jest w wieku powyzej 65 r. z.) — analogicznie jak w analizie
wplywu na budzet
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8.3. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci kosztéw oraz wynikow zdrowotnych zostat okreslony w ramach wynikéw
generowanych przez model w przypadku doboru alternatywnych warto$ci parametréw
wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci oraz analizie
scenariuszy i wymieniono je w rozdziale 7. (w zestawieniu kosztow i konsekwencji nie
uwzgledniono zmiany stopy dyskonta kosztéw i wynikow zdrowotnych oraz zmiany dtugosci

horyzontu czasowego analizy?°).

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu. Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie

wspoine;, I

Tabela 33.
Zestawienie kosztow i konsekwencji w poréwnaniu KAN300+MET+SU vs SITA+MET+SU

20 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 34.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji w poréwnaniu KAN100+MET+SU vs INS+MET+SU

Tabela 35.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji w poréwnaniu KAN300+MET+SU vs INS+MET+SU
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Tabela 36.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji w poréwnaniu KAN+MET+SITA vs PLC+MET+SITA
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci | analiza

scenariuszy

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
wiekszoéci parametréw przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value
analysis), ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci

ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztow lub tez

testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametrow jednoczesénie.

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy, wraz z zakresem zmiennoéci, zrédtem danych oraz uzasadnieniem zakresow

zmiennosci, wskazano w rozdziale 7.

Ze wzgledu na znaczne rozmiary tabel wynikowych szczegotowe rezultaty jednokierunkowe;j

analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 15.5.).
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikoéw analizy ekonomicznej
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),

w ktorej uwzglednia sie parametry, kiére majg potencjalnie najwiekszy wptyw na zmiane

wynikow analizy podstawowej. Wyniki analizy wrazliwosci przedstawione w rozdziale 15.5.

B '/ zvwiazku z tym, ze modelowanie rozktadéw pojedynczych parametréow w
ramach AWW miatoby potencjalnie niewielki wptyw na wynik ICUR lub jest niemozliwe ze

wzgledu na zatozenia modelu (zmianie ulega caly zestaw parametrow jednoczesnie),
odstgpiono od wykonania analizy probabilistycznej. W ramach raportu wykonano jednak

rozbudowang analize scenariuszy.
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11. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byla analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono

w rozdziale 15.5.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 cze$ci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergenciji oraz walidacji zewnetrzne;j.
11.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementow byto testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bagdz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwo$ci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach analizy ekonomicznej
(zwtaszcza w catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci

walidacji przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 37.
Wyniki walidacji wewnetrznej — testowanie wptywu wartosci parametréw modelu na wyniki analizy?*




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z
NA T A niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 79
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

_|
o
o
©
o
W
®

Wyniki walidacji wewnetrznej — testowanie wptywu wartosci zmiennych losowych na
wyniki analizy

11.2. Walidacja konwergencii

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie poréwnania modelu opisywanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W wyniku
przegladu systematycznego wykonanego w ramach niniejszej analizy dla populacji wskazanej
we wniosku (rozdziat 15.2.5.) odnaleziono 11 analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji — leku Invokana® (kanagliflozyna).

W przypadku wszystkich 11 analiz odnalezionych w ramach przegladu systematycznego
udowodniono efektywnos¢ kosztowg schematow leczenia z kanagliflozyng wzgledem
rozpatrywanych komparatoréw. Nalezy jednak zauwazy¢, ze analizy oparte byty o odmienne

zestawy zatozen, a wsrod roéznic wyrdznié mozna:
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zastosowang technike analityczng (analiza kosztow-uzytecznosci vs analiza
minimalizacji kosztéw);

rodzaj modelu symulacyjnego wykorzystanego do oszacowan (ECHO-T2DM, IMS
CORE Diabetes Model, model wykonany w MS Excel);

perspektywe (m.in. pacjenta, spoteczng, ptatnika publicznego);

dtugosc¢ horyzontu czasowego;

wysokos¢ progu optacalnosci.

Biorgc pod uwage zréznicowang specyfike systeméw ochrony zdrowia w poszczegdinych
krajach, w tym rozne wyceny tych samych kategorii kosztowych, nalezy uznac¢, ze trudno

uzyskaé poréwnywalne wyniki analiz przeprowadzonych w réznych krajach.

W ramach przegladu odnaleziono 2 publikacje [Szmurfo 2014a i Szmurto 2014b], w ktérych
przedstawiono wyniki przeprowadzonych w Polsce analiz CUA dla poréwnan:
KAN100+MET+SU vs insuliny NPH+MET+SU, KAN300+MET+SU vs insuliny NPH+MET+SU
oraz KAN100+MET vs SU(glimepiryd)+MET, KAN300+MET vs SU(glimepiryd)+MET. Nalezy
zauwazy¢, ze uwzglednione w wymienionych publikacjach komparatory (insuliny
NPH+MET+SU oraz glimepiryd+MET) stanowig zawezenie komparatoréw rozwazanych w
niniejszej analizie ekonomicznej, bowiem insuliny NPH sg jednym z typdw insulin bazowych,
a glimepiryd jest jedng z 3 substancji czynnych w ramach SU refundowanych w Polsce. W
zwigzku z powyzszym porownywanie kosztéw inkrementalnych przedstawionych w
publikacjach Szmurto 2014a i Szmurfo 2014b oraz uzyskanych w ramach niniejszej analizy

ekonomicznej nie mozna uznac za uzasadnione.
11.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonuje sie oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi. Zgodnie
z Wytycznymi AOTMIT ten element walidacji powinien polega¢ na porownaniu posrednich

danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w postaci zalecanej przez AOTMIT nie byta mozliwa do
przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dlugoterminowych badan oceniajgcych
skutecznos¢ analizowanej interwencji. Zgodnie z Wytycznymi NICE istniejg ograniczone
dowody na dlugookresowg skutecznosé leczenia z wykorzystaniem terapii obnizajgcych

poziom glukozy, do ktérych nalezg inhibitory SGLT-2.
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12. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz
uwzgledniony w badaniach horyzont czasowy. Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowac¢ niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci i analizie

scenariuszy.
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Biorgc pod uwage objawy oraz progresywny charakter choroby zatozono, ze leczenie chorego
powinno trwac przez cate zycie. W zwigzku z tym w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni
horyzont czasowy, ktory technicznie okreslono na okoto 43 lat. ZatoZzono réwniez, ze jeden rok
ma 365,25 dni.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnosciag i majg potencjalnie

najwiekszy wplyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania kanagliflozyny (Invokana®)
w leczeniu dorostych chorych na cukrzyce typu 2. Wykorzystano technike uzytecznosci
kosztow, ktérej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci. Dodatkowo
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow dla poréwnania KAN z pozostatymi flozynami
(DAP i EMP).

W celu wyznaczenia kosztéw i efektédw zdrowotnych wykorzystano model symulacyjny
wykonany de novo. Oszacowanie efektdow zdrowotnych badanych interwencji oparto na
wynikach badan, na podstawie ktérej przeprowadzono ocene poréwnawczg skutecznosci
kanagliflozyny wzgledem komparatorow w ramach Analizy klinicznej. Cene jednostkowg
whnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy. Koszt pozostatych lekéw stosowanych
w analizowanym problemie zdrowothym oszacowano na podstawie Wykazu lekéw

refundowanych oraz Danych refundacyjnych NFZ.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych (pfatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Finansowanie kanagliflozyny u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych
chorych na cukrzyce typu 2 oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia

chorych.
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMiT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 15.2. W przegladzie odnaleziono jedenascie publikacji: Sabapathy
2016, Ektare 2014, Granados 2014, Bacon 2014a, Bacon 2014b, Szmurlo 2014a, Szmurlo
2014b, Troelsgaard 2014a, Troelsgaard 2014b, Troelsgaard 2014c, Troelsgaard 2014d.

Szczegoty dotyczgce poszczegodlnych analiz zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 39.
Charakterystyka publikacji wtaczonych w ramach przegladu innych analiz ekonomicznych

Inkre- Efektyw-
. . Horyzont Inkre- 2z
: . : Kraj Poréwnywane mentalny : . nosé
Publikacja Populacja ; . czasowy Perspektywa mentalne | Wynik analizy
analizy schematy leczenia analiz koszt QALY kosztowa
y catkowity KAN
o KAN300+MET+SU _ 9217
pacjenci z VS Canadian USD23 0,31 dominacja Tak
SELELEYNY cukrzyca typu 2 ECHO- | SITA100+MET+SU Agency for
2016 CUA po Kanada T2DM22 40 lat Drugs and
niepowodzeniu KAN100+MET+SU Technologies | _ 5560 N
terapii MET+SU Vs in Health USD 0,28 dominacja Tak
SITA100+MET+SU
dorosli pacjenci W”;ggg'n KAN300+MET+SU zﬁforgu - 215 USD
Sici Al CMA | zcukrzycatypu | USA Y y vs 1 rok Y 1_215UsD|  n/d (koszt Tak
2 WMS | 5 iTA100+MET+SU zdrowia w inkrementalny)
Excel USA
dorosli pacjenci IMS
Granados . CORE KAN24+MET+SU vs - 286 N
2014 CUA |z cukrz;zlca typu | Francja Diabetes SITA+MET+SU b/d b/d EUR?S 0,05 dominacja Tak
Model
pacjenci z . ECHO- KAN26+MET+SU vs . . . ICUR = 1172
sEo 2N CUA cukrzyca typu 2 Irlandia T2DM SITA100+MET+SU dozywotni pacjenta 108 EUR 0,093 EUR/QALY Tak

22 The Economic and Health Outcomes Model of T2DM (ECHO-T2DM) jest symulacyjnym modelem stochastycznym wykorzystujgcym strukture modelu
Markowa, w ramach ktérego wykonywane sg oszacowania efektywnosci kosztowych réznych schematow leczenia w cukrzycy typu 2. Model ten zostat oceniony
przez rozne agencje HTA, w tym przez NICE.
23 USD - dolary amerykanskie
24 W przypadku KAN zatozono $rednig wazong wynikéw dla dawek 100 mg i 300 mg w proporcji 50:50

25 EUR - euro

26 W przypadku KAN zatozono przyjmowanie dawki 100 mg, a w razie potrzeby podnoszonej do dawki 300 mg w celu lepszej kontroli glikemii
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Inkre- Efektyw-
. Typ . Kraj Poréwnywane ~CLYEaL mentalny e : . nos¢
Publikacja ) Populacja : . czasowy Perspektywa mentalne Wynik analizy
analizy analizy schematy leczenia analiz koszt QALY kosztowa
y catkowity KAN
pacjenci z
cukrzyca typu 2 _
. ECHO- KANZ’+MET vs . . ICUR = 11191
Bacon 2014b CUA _ po _ Irlandia T2DM SU+MET dozywotni b/d 2404 EUR 0,215 EUR/QALY Tak
niepowodzeniu
terapii MET
KAN100+MET+SU _
pacjenci z IMS vs insuliny b/d 0,084 ICI;LEE/_ 2\3\7{7 Tak
cukrzyca typu 2 NPH+MET+SU ptatnika Q
Szmurlo CORE X
CUA po Polska - b/d publicznego
2014a . . Diabetes KAN300+MET+SU
niepowodzeniu w Polsce ICUR = 69081
i Model insull b/d 0,106 Tak
terapii MET+SU vs insuliny ’ PLN/QALY a
NPH+MET+SU
pacjenci z KAN100+MET vs ICUR = 28454
cukrzyca typu 2 IMS SU(glimepiryd)+MET ptatnika brd 0112 PLN/QALY Tak
Szmurlo CORE .
2014b CUA . po ' Polska Diabetes b/d publicznego _
mepowodzemu Model KAN300+MET vs w Polsce b/d 014 ICUR = 73102 Tak
terapii MET 0cel | su(glimepiryd)+MET ' PLN/QALY
KAN28+MET vs 5757,80 ICUR = 79309
IMS ; 0,0726 Tak
Troelsgaard CUA pacjenci z Norwegia CORE SU+MET b/d b/d NOK?® NOK/QALY
2014a cukrzyca typu 2 9 Diabetes | K AN3O+MET+SU vs
Model SITA+MET+SU - 556 NOK 0,021 dominacja Tak
27w,

28 W przypadku KAN zatozono $rednig wazong wynikéw dla dawek 100 mg i 300 mg w proporcji 80:20
29 NOK - korony norweskie
30 W przypadku KAN zatozono $rednig wazong wynikow dla dawek 100 mg i 300 mg w proporcji 80:20
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Inkre- Efektyw-
. Typ . Kraj Poréwnywane ~CLYEaL mentalny e : . nos¢
Publikacja ) Populacja : . czasowy Perspektywa mentalne Wynik analizy
analizy analizy schematy leczenia analiz koszt QALY kosztowa
y catkowity KAN
IMS
Troelsgaard pacjenci z . CORE KAN3L+MET+SU vs S
2014b CUA cukrzyca typu 2 Portugalia Diabetes | SITA100+MET+SU 30 lat spoteczna |- 171 EUR 0,033 dominacja Tak
Model
Troelsgaard acjenci Clcl\)ARS’E KANTO0+MET+SU platnika ICUR = 5251
ZOl%c CUA culfrz ‘C N Zu ,| Stowacja | rnE vs b/d publicznego b/d b/d EURIOALY Tak
yealyp Model SITALI00+MET+SU na Stowacji
KAN100+MET vs ICUR = 626939
IMS | sU(glimepiryd)+MET olatnika b/d b/d KC/QALYS? Tak
Troelsgaard CUA pacjenci z Czech CORE b/d ublicznedo
2014d cukrzyca typu 2 Y| Diabetes | KAN100+MET+SU P 9 -
w Czechach ICUR = 335759
Model VS b/d b/d KC/QALY Tak
SITAL00+MET+SU

31 W przypadku KAN zatozono $rednig wazong wynikéw dla dawek 100 mg i 300 mg w proporcji 65:35

32 Kc — korony czeskie
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W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawno$¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilno$¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu (dotyczy to zaréwno wskaznika

optacalnosci jakim jest ICUR, jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).
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15. Zatgczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz
przedstawienia wynikdéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakoséci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych
Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore
zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wigczenia badan:
populacja: dorosli chorzy na cukrzyce typu 2;

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw kohcowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy kliniczne;.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,

metodyka: niezgodna z powyzszymi  kryteriami  witgczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badah do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteridw

wigczenia badan.
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Tabela 40.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Data ostatniego wyszukiwania: 13.10.2023

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw. W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badah do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 157

tacznie: 157

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 157

Publikacje wykluczone na podstawie
‘ tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa metodyka: 57
Niewtasciwa populacja: 7
tacznie: 64

Publikacje wtaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 93

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstéw:

Publikacje wiaczone na podstawie
‘ ‘ Niewtasciwa metodyka: 37

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 15 Niewtasciwa populacja: 5
tacznie: 42

Publikacje wtaczone do analizy:
tacznie: 66
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wtagczone do

analizy

W wyniku przeglgdu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tacznie 157 publikacji w

formie tytutdw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy peinych tekstéw wigczono 93 publikacji.
Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 66

publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

15.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 66 publikacji do oceny jako$ci zycia
chorych: Tomita 2020, Boye 2020, Azharuddin 2020, Ishaq 2020, Hashimoto 2020, Gu 2020,
Yfantopoulos 2020, Pham 2020, Pratipanawatr 2019, Hussain 2019, Munsour 2019, Yang
2019, Arifin 2019, Torre 2018, Babenko 2019, Pinchevsky 2018, Lim 2018, Nguyen 2018, Pan
2018, Modarresnia 2018, Igbal 2017, Pagkalos 2017, Wang 2016, Koh 2016, Farshchi 2016,
van Giessen 2016, Nazir 2015, Ekwunife 2016, Grandy 2016, Koekkoek 2015, Pan 2014, Yang
2014, Shingler 2014, O'Shea 2014, Beaudet 2014, Clarke 2002, Wasserfallen 2004, Fenwick
2012, Lee 2012, Currie 2006, Bagust 2005, Chen 2021, Lim 2023, Gelhorn 2020, Carter 2022,
Gebremariam 2022, Kang 2021, Xiong 2021, Dinkova 2023, Ishii 2020a, Ishii 2020b, Zeng
2023, Mueller 2022, Redenz 2023, Alfian 2021, Guo 2023, Pan 2015, Alzahrani 2023, Al-
Sayah 2015, Janssen 2020, Sayah 2015, Shi2014, Siersma 2013, Thiel 2017. Wermeling 2012
oraz Zhao 2019.

Publikacje Pan 2015 odnaleziono w odniesieniach bibliograficznych publikacji Feng 2023.
Badanie przeprowadzone przez Chen-Wei Pan miato na celu okreslenie wartosci uzytecznosci
stanu zdrowia (HSU) dla pacjentdw z cukrzyca typu 2 (T2D) z réznymi stanami klinicznymi w
Chinach oraz zbadanie, w jaki sposdb rozne stany kliniczne wplywajg na jakos$¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) u pacjentow z T2D. Badanie wykazato, ze pacjenci z T2D z

powiktaniami mieli nizsze wartosci HSU i gorszg HRQoL niz osoby bez powiktan, a wartosci
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HSU roéznity sie w zaleznosci od ciezkosci powiktah. Badanie podkresla znaczenie oceny

HRQoL u pacjentéw z T2D i potrzebe dalszych badan w tym obszarze.

Badania: Al-Sayah 2015, Janssen 2020, Sayah 2015, Shi2014, Siersma 2013, Thiel 2017.
Wermeling 2012 oraz Zhao 2019 pochodzg z przegladu badan Alzahrani 2023. Przeglad
systematyczny przeprowadzony przez Alzahrani i wspétpracownikédw miat na celu
identyfikacje, przeglad, podsumowanie i ocene jakosci metodologicznej dla najbardziej
zweryfikowanych, powszechnie stosowanych pomiarow oceny jakosci zycia (QoL) i zdrowia
psychicznego u pacjentdow z cukrzycg w 489 badanich, gdzie finalnie wtgczono 40 z nich.
Badanie wykazato, ze kwestionariusze EQ-5D, SF-12 i SF-36 sg najczesciej stosowanymi i
zwalidowanymi kwestionariuszami do oceny jakos$ci zycia i zdrowia psychicznego u pacjentéw
z cukrzycyg typu 2 (T2DM). Badanie podkresla znaczenie oceny jako$ci zycia i zdrowia
psychicznego u pacjentéw z T2DM oraz potrzebe dalszych badan w tym obszarze.Celem
przegladu systematycznego Beaudet 2014 byla identyfikacja badah dostarczajgcych danych

na temat uzytecznosci chorych na cukrzyce typu 2 doswiadczajgcych najistotniejszych

powiktan cukrzycowych oraz stworzenie zbioru (preferowanych) uzytecznosci majgcych
zastosowanie w modelach ekonomicznych i zgodnych z kryteriami NICE. | G

Tabela 41.
Zestawienie uzytecznosci oraz obnizek uzytecznosci zalecanych w modelowaniu
powiktan cukrzycowych na podstawie przegladu Beaudet 2014
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Nalezy zauwazy¢, ze w dotychczas wykonanych analizach ocenianych przez AOTMIT [AE

Trulicity, AE Vipidia, AE Invokana 2018] wartosci z przegladu Beaudet 2014 byly réwniez
wykorzystywane i ich zastosowanie nie budzito watpliwosci. W zwigzku z tym przyjeto, ze
uzytecznosci opisywane jako zalecane do stosowania w ramach modelowania ekonomicznego
do momentu wykonania przeglagdu Beaudet 2014 zostaty okre$lone w sposéb prawidtowy. W
przypadku pozostatych badan (publikowanych po przeglgdzie Beaudet 2014) metody i wyniki
pomiaru uzytecznosci odpowiadajgcych poszczegélnym stanom zdrowia chorych oraz liczbe

pacjentow wigczonych do poszczegdlnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Stany zdrowia i odpowiadajace im uzytecznosci okreslone na podstawie odnalezionych

badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Metody
Autor badaniai | pomiaru

Zakres Liczba
Stan choroby Uzytecznos¢ zmien- pacjentéow

rok publikacji jakosci nosci w badaniu

zycia

Tomita 2020 Chorzy z cukrzyca typu 2

Chorzy z cukrzyca typu 2
stosujacy dulaglutyd — 0,84 +0,21 1103
poczatek leczenia

Chorzy z cukrzyca typu 2

Boye 2020 EQs'ED' stosujacy liraglutyd — 0,83 +0,23 1018
poczatek leczenia
Chorzy z cukrzyca typu 2
stosujacy dulaglutyd oraz 0,83 +0,22 2121
liraglutyd — poczatek leczenia
Azharuddin 2020 EESeZEs]» Chorzy z cukrzyca typu 2 0,79 +0,22 300

Ishaq 2020 EQ-5D Chorzy z cukrzyca typu 2 0,48 + 0,36 300
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Autor badaniai | pomiaru . oz . o
I . o Stan choroby Uzytecznosé zmien- pacjentow
rok publikacji JELCE] o . :
sycia nosci w badaniu
Hashimoto 2020 EQ-5D Chorzy z cukrzyca typu 2 0,79 +0,17 342
Chorzy z cukrzyca typu 2 z (0,548;
powiktaniami 0,562 0,577)* 802
(0,394;
Ostry zawal serca 0,434 0,473)* 112
Zastoinowa niewydolnos¢ (0,433;
serca 0471 0,510)* 88
Gu 2020 EQ-5D 0,436
Udar mézgu 0,472 0,508)* 153
Schytkowa niewydolnos¢ (0,670;
nerek 0,693 0,717)* 115
. (0,341;
Amputacja 0,395 0,448)* 10
ViEmipEulos EQ-5D- Chorzy z cukrzyca typu 2 0,713 + 0,239 938
2020 5L
- (0,85;
Chorzy z cukrzyca typu 2 0,94 1,00+ 214
Pham 2020 EQ-5D- ’
>t Retinopatia 0,92** ©.8L, 10
p ’ 1,00)***
Pratipanawatr EQ-5D-
5019 3L Chorzy z cukrzyca typu 2 0,79 +0,31 457
Chorzy z cukrzyca typu 2 z
przewlekia chorobg nerek w 1 0,88 +0,14 38
stadium
EQ-5D- Chorzy z cukrzyca typu 2 z
Hussain 2019 3L przewlekia chorobg nerek w 2 0,83 + 0,22 44
stadium
Chorzy z cukrzyca typu 2 z
przewlekia chorobg nerek w 3 0,73 +0,23 14
lub 4 stadium
Chorzy z cukrzyca ty_pu 2- 0767 +0.246 140
poczatek leczenia
Chorzy z cul_(rzycq typu 2 - po 0,837 £0233 74
3 miesigcach
Chorzy z cul_(rzycq typu 2 - po 0877 +0.204 el
6 miesigcach
EQ-5D- Chorzy z cukrzyca typu 2 -
Munsour 2019 5L poczatek leczenia (grupa 0,730 +0,262 66
interwencyjna)
Chorzy z cukrzyca typu 2 — po
3 miesigcach (grupa 0,837 + 0,233 43
interwencyjna)
Chorzy z cukrzyca typu 2 - po
6 miesigcach (grupa 0,939 +0,163 42

interwencyjna)
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Metody .
— : Zakres Liczba
Autor badaniai | pomiaru . oz . o
I . o Stan choroby Uzytecznosé zmien- pacjentow
rok publikacji JELCE] o . :
sycia nosci w badaniu
Chorzy z cukrzyca typu 2 -
poczatek leczenia (grupa 0,796 + 0,202 74
kontrolna)
Chorzy z cukrzyca typu 2 — po
3 miesigcach (grupa 0,837 + 0,292 31
kontrolna)
Chorzy z cukrzyca typu 2 — po
6 miesigcach (grupa 0,796 + 0,233 29
kontrolna)
Chorzy z cukrzyca typu 2 0,817 ((())3723) 72
Yang 2019 EQs'fD' (0' o
,768;
Chorzy z cukrzyca typu 2 0,848 0,848) 296
Chorzy z cukrzyca typu 2 0,77 (0’75i 907
o EQ-5D- 0,79)
Arifin 2019 5L
Chorzy z cukrzyca typu 2 bez 0.80 (0,76; 269
powikian ’ 0,83)*
EQ-5D-
Torre 2018 3L Chorzy z cukrzyca typu 2 0,68 +0,28 1265
Babenko 2019 EQ-5D Chorzy z cukrzyca typu 2 0,700 + 0,100 106
Chorzy z cukrzyca typu 2 0,75 +0,22 144
Pinchevsky 2018 EESeZ:»)
Chorzy z cukrzyca typu 2 0,80 +0,23 146
Lim 2018 EQ-5D Chorzy z cukrzyca typu 2 0,849 + 0,205 525
Nguyen 2018 EQ-5D Chorzy z cukrzyca typu 2 0,80 +0,20 171
Chorzy z cukrzyca typu 2 0,986 + 0,045 722
Pan 2018 EQE;ED' Jednostronna retinopatia 0,971 + 0,082 56
Obustronna retinopatia 0,970 + 0,145 102
Modarresnia EQ-5D-
2018 3L Chorzy z cukrzyca typu 2 0,84 b.d. 169
Igbal 2017 EQ-5D Chorzy z cukrzyca typu 2 0,48 + 0,36 300
EQ-5D-
Pagkalos 2017 3L Chorzy z cukrzyca typu 2 0,8 +0,2 218
FQOP" | Chorzy z cukrzyca typu 2 0,786 +0,299 121
Wang 2016
EQ-5D- c
5L horzy z cukrzyca typu 2 0,795 +0,278 121
Koh 2016 EQS'ED' Chorzy z cukrzyca typu 2 0,91 +0,16 50
EQ-5D- Chorzy z cukrzyca typu 2
Farshchi 2016 3L stosujacy dwufazowgq insuline 0,59 +0,03 82
aspart 30 — poczatek leczenia
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Autor badaniai | pomiaru . oz . o
I . o Stan choroby Uzytecznosé zmien- pacjentow
rok publikacji JELCE] o . :
sycia nosci w badaniu
Chorzy z cukrzyca typu 2
stosujgcy dwufazowg insuline
aspart 30 — po 48 tygodniach 0.73 0,04 82
leczenia
Chorzy z cukrzyca typu 2
stosujacy tradycyjng insuline 0,64 + 0,1 82
ludzka — poczatek leczenia
Chorzy z cukrzyca typu 2
stosujacy tradycyjng insuline
ludzka — po 48 tygodniach 0,66 +0,06 82
leczenia
Ve ZGOIieGssen EQ-5D Chorzy z cukrzyca typu 2 0,868 b.d. 233
Nazir 2015 EQ-5D Chorzy z cukrzyca typu 2 0,471 + 0,336 392
. EQ-5D-
Ekwunife 2016 3L Chorzy z cukrzyca typu 2 0,78 0,21 226
Chorzy z cukrzyca typu 2 w
ramieniu placebo — poczatek 0,85 b.d. 108
leczenia
Chorzy z cukrzyca typu 2 w
ramieniu dapagliflozyny — 0,85 b.d. 108
poczatek leczenia
Grandy 2016 EQ-5D
Chorzy z cukrzyca typu 2 w (0,80;
ramieniu placebo — po 52 0,84 e 108
- . 0,88)
tygodniach leczenia
Chorzy z cukrzyca typu 2 w (0,83;
ramieniu dapagliflozyny — po 0,86 0 ég);« 108
52 tygodniach leczenia !
Koekkoek 2015 EQ-5D Chorzy z cukrzyca typu 2 0,83 +0,2 165
EQS'ED' Retinopatia 0,843 +0,15
Pan 2014 136
EQS'ED' Retinopatia 0,870 +0,17
Chorzy z cukrzyca typu 2
stosujgcy dwufazowg insuline 0,875 +0,179
aspart 30 — poczatek leczenia
Yang 2014 EQ-5D Chorzy z cukrzyca typu 2 6 220
stosujgcy dwufazowg insuline
aspart 30 — po 24 tygodniach 0893 * 0,160
leczenia
Shingler 2014 EQ-5D Chorzy z cukrzyca typu 2 0,80 +0,18 7327
. ) Chorzy z cukrzyca typu 2 bez x (0,73;
O'Shea 2014 EQ-5D powikian 0,85 1,00)4* 74
Zeng 2023 BQ-5D- | Chorzy z cukrzyca typu 2 0,85 0,20 385
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Metody .
— : Zakres Liczba
Autor badaniai | pomiaru . oz . o
I . o Stan choroby Uzytecznosé zmien- pacjentow
rok publikacji JELCE] o . :
. nosci w badaniu
zycia
EQ-5D- Chorzy z cukrzyca typu 2 0,73-
LEClegeee 5L (T2DM) stosujacy metformine ! 1,00%** 28
EQ-5D- 0,808-
Redenz 2023 5L Chorzy z cukrzyca typu 2 0,815 0.823* bd
Chorzy z cukrzyca typu 2
Alfian 2021 EQ-5D- _ stosujacy leki 08 0,2 503
5L przeciwnadcisnieniowe i/lub
przeciwhiperlipidemiczne
Chorzy z cukrzyca typu 2 z
HbAlc na poziomie 8% bez 0,9 0,2 294
DRD****
Guo 2023 EQ-5D
Chorzy z cukrzyca typu 2 z
HbAlc na poziomie 8% z 0,8 0,2 62
DRD****
Chorzy z cykrzyc_q typu 2z 0,843 0.15 136
retinopatia
Chorzy z cukrzyc_al typu 2 z 0815 017 109
neuropatia
Chorzy z cukrzycg typu 2z 0,813 0.18 7
dermopatia
coso. | TOliommeAtPuzz | oz | om | s
Pan 2015 5L
Chorzy z cukrz,ycq' typu 2z 0,674 0,29 18
choroba naczyn mézgowych
Chorzy z cukrzyca typu 2 z
poziomek glukozy (mmol/L) 0,879 0,16 145
<7,0
Chorzy z cukrzyca typu 2 z
poziomek glukozy (mmol/L) 0,872 0,13 144
>7,0
Chorzy z cukrzyca typu 2
przyjmujacy dapagliflozin na 0.927 0,11 123
poczatku terapii
Chorzy z cukrzyca typu 2
przyjmujacy dapagliflozin w 24 0.938 0.096 109
ED. miesigcu terapii
Ishii 2020b EQSED
Chorzy z cukrzyca typu 2
przyjmujacy DPP4i na 0.909 0.114 122
poczatku terapii
Chorzy z cukrzyca typu 2
przyjmujacy DPP4i w 24 0.937 0.088 119
miesigcu terapii
Chen 2021 EQS'E’D' Chorzy z cukrzyca typu 2 0,88 0.2 506




@ Invokana® (kanaglifiozyna) w leczeniu pacjentow dorostych z
NAHTA niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu2, w terapii 99
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajagcymi glikemie — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Metody
Autor badaniai | pomiaru
rok publikacji JELCE]
zycia

Zakres Liczba
Stan choroby Uzytecznosé Zmien- pacjentow
nosci w badaniu

Chorzy z cukrzyca typu 2
leczonych doustnymi lekami
obnizajcymi poziom glukozy i
zmodyfikowanym stylem zycia

0.896 0.160 42 813

Chorzy z cukrzyca typu 2 ze

zmodyfikowanym stylem zycia 0.910 0.159 5082

Chorzy z cukrzyca typu 2
leczonych doustnymi lekami
obnizajcymi poziom glukozy 0.889 0.164 25693

oraz pochodnymi SU i
zmodyfikowanym stylem zycia

Chorzy z cukrzyca typu 2
leczonych doustnymi lekami
Lim 2023 EQ-5D- obnizajcymi poziom glukozy 0.907 0.153 17 120
3L bez SU i zmodyfikowanym
stylem zycia

Chorzy z cukrzyca typu 2
leczonych doustnymi lekami
obnizajcymi poziom glukozy,
gliklazydem oraz pochodnymi
SU i zmodyfikowanym stylem

zycia

0.903 0.161 12 078

Chorzy z cukrzyca typu 2
leczonych doustnymi lekami
obnizajcymi poziom glukozy

oraz pochodnymi SU bez
gliklazydu i zmodyfikowanym

stylem zycia

0.877 0.165 13615

EQ-5D-

Gelhorn 2020 5L

Chorzy z cukrzyca typu 2 0,9 0,14 310

Gebremariam EQ-5D-

2022 5L Chorzy z cukrzyca typu 2 0,95 0,88-0,96 360

EQ-5D-
3L

Xiong 2021

Chorzy z cukrzyca typu 2 0,94 0,07 85

EQ-5D-

Kang 2021 5L

Chorzy z cukrzyca typu 2 0,93 0,15 2231

EQ-5D-

Ishii 2020a 5L

Chorzy z cukrzyca typu 2 0,92 0,11 978

Chorzy z cukrzyca typu 2

0,62 0,31 44
palacy

Chorzy z cukrzyca typu 2

. 0,51 0,32 49
EQ-5D- niepalacy

Dinkova 2023

sL Chorzy z cukrzyca typu 2

" 0,648 0,31 41
pijacy

Chorzy z cukrzyca typu 2

C 0,49 0,32 52
niepijacy
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Metody .
— : Zakres Liczba
Autor badaniai | pomiaru . oz . o
I . o Stan choroby Uzytecznosé zmien- pacjentow
rok publikacji JELCE] o . :
. nosci w badaniu
zycia
Chorzy z cukrzyca typu 2
stosujgcy sie w wysokim 0.533 +0.32 60
stopniu do zalecen lekarskich
Chorzy z cukrzyca typu 2
stosujacy sie w srednim 0.602 +0.32 31
stopniu do zalecen lekarskich
EQ-5D-
Carter 2022 3L Chorzy z cukrzyca typu 2 0,922 0,122 311
EQ-5D-
Al-Sayah 2015 5L Chorzy z cukrzyca typu 2 0,7 0,2 154
EQ-5D-
Janssen 2020 3L Chorzy z cukrzyca typu 2 0,86 0.84-0.87 768
Chorzy z cukrzyca typu 2 -
EQ-5D- brak odpowiedzi 0.66 0.44-0,98 704
Sayah 2015 5L ch . . 2
orzy z cukrzyca typu 2 - i
odpowiedz 0,90 0,56-1,42 516
Chorzy z cukrzyca typu 2 z
hipoglikemia 0,885 0,156 578
Shi 2014 EQ-5D . . . 20
orzy z cukrzyca typu 2 bez
hipoglikemi 0,82 0,156 235
Siersma 2013 EQ-5D Chorzy z cukrzyca 0,58 0,33 1108
Thiel 2017 EQ-5D Chorzy z cukrzyca typu 2 0,79 +0,17 1948
Chorzy'z cukrgycq t‘ypu 2 bez 0.88 0.16 1290
choréb wspélistniejacych
Chorzy z cukrzycg typu 2z 1 (-0.08 to
horob Sistniei 0,82 _ 517
. EQ-5D- choroba wspdlistniejaca 0.05)
Wermeling 2012
SL Chorzy z cukrzycag typu 2 z 2 081 (-0.10 to 179
chorobami wspétistniejacymi ' -0.05)*
Chorzy z cukrzyca typu 2z 3 077 (-0.15to 100
chorobami wspélistniejacymi ’ -0.08)
Stan poczatkowy - Bez stopy i
cukrzycowej 0.84 (0.82-0.86) 704
Stan poczatkowy - Z
wylaczeniem incydentéow 0.85 (0.83-0.87) 564
stopa cukrzycowa
Stan poczatkowy - Stopa 0.72 (0.70-0.74) 265
EQ-5D- cukrzycowa
ANED AL 5L Po 1roku - Bez stopy
> 0.83 (0.81-0.85) 704
cukrzycowej
_ Po 1roku - Z wytaczeniem 0.85 (0.83-0.87) 564
incydentéw stopa cukrzycowa
Po 1roku - Stopa cukrzycowa 0.72 (0.70-0.74) 265
Po 2 roku - Bez stopy 0.83 (0.81-0.85) 704
cukrzycowej
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Invokana® (kanaglifiozyna) w leczeniu pacjentow dorostych z

niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg

typu 2, w terapii 101

skojarzonej z innymi lekami zmniejszajagcymi glikemie — analiza

ekonomiczna

Metody
Autor badaniai | pomiaru

rok publikacji JELCE]
zycia

Stan choroby

Uzytecznosé

Zakres
zmien-
nosci

Liczba
pacjentow
w badaniu

_ Po 2 roku - Z wytaczeniem 0.84 (0.82-0.86) 564
incydentéw stopa cukrzycowa
Po 2 roku - Stopa cukrzycowa 0.71 (0.69-0.73) 265

*95% przedziat ufnosci
**Mediana

***Zakres miedzykwartylowy**** DRD — [ang. Diabetes-related distress] niepokdj zwigzany z cukrzycg
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15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

15.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:
populacja: dorosli chorzy na cukrzyce typu 2;
interwencja: Invokana® (KAN, kanagliflozyna) stosowana w skojarzeniu z metforming
pochodnymi sulfonylomocznika, insulina bazowa i/lub inhibitorami DPP-4;
komparatory: terapie z zastosowaniem nastepujgcych lekéw: metformina, pochodne
sulfonylomocznika, insulina bazowa i/lub inhibitor DPP-4
metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji
kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania pogladowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 43.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 13.10.2023

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze stosowang interwencjg. Stowa

kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 13.10.2023

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
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15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykdw. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,
opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach

przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych ba
- méd;cgzn)‘x:hx “ Publikacje z baz
; dodatkowych:
Medline: 127
NICE: 15
Cochrane: 35 Lacamior 15
Lacznie: 162 Ltacznie: 1o

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 177

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa metodyka: 98
- Niewfasciwa interwencja: 14
Niewtasciwa populacja: 12Duplikaty:
11Niewtasciwy komparator: 6
Jezyk: 1
tacznie: 142

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 35

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Niewtasciwa metodyka: 15

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa populacja:1
Niewtasciwa interwencja:3

tacznie: 0
Niewtasciwy komparator: 5
tacznie: 24

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 11
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15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tacznie 177 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 127 publikacii;
w bazie Cochrane odnaleziono 35 publikacji;

w bazie NICE odnaleziono 15 publikaciji.

Po usunieciu duplikatéw, przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie
do analizy wigczono 11 publikacji: Sabapathy 2016, Ektare 2014, Granados 2014, Bacon
2014a, Bacon 2014b, Szmurlo 2014a, Szmurlo 2014b, Troelsgaard 2014a, Troelsgaard
2014b, Troelsgaard 2014c, Troelsgaard 2014d, prezentujgcych wyniki innych analiz

ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono 11 innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bytyby wyniki optacalnosci stosowania KAN w poréwnaniu z komparatorami uwzglednionymi

we wnioskowanej populaciji.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14.).
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15.3. Uzasadnienie finansowania technologii

whnioskowanej w ramach istniejacej grupy limitowej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze lek Invokana® mozna
zakwalifikowa¢ do finansowania w ramach obecnie istniejgcej grupy limitowej 251.0, Doustne
leki przeciwcukrzycowe - flozyny. Lek ten spetnia kryteria kwalifikacji do wspdélnych grup
limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacii, poniewaz lek Invokana® jest
juz obecnie finansowany w grupie limitowej 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny.

[Wykaz lekéw refundowanychl.

15.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzgdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 45.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.
2. Analize wrazliwo$ci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9. i 15.5.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii
z kosztami i efektami technologii opcjonalnej:

n/d

3.1 w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji n/d
wskazanej we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie  oszacowan  kosztéw i wynikéw
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
4. whiosku, z wyszczegdlnieniem: TAK, rozdziat 8.1.
oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej
z technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
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NIg

5.1.

Zadanie

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych,
w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 8.1.

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ (lub koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia) jest rowny
wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 8.1.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych
pomiedzy technologia wnioskowang a technologig
opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto
technologii wnioskowanej, przy ktérym rdoznica
pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest réwna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 Ustawy o refundaciji, analiza ekonomiczna
zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
ojakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgcych technologie opcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat Zzycia skorygowanych
ojakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczhy — jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktorej wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie
jest wyzszy od Zadnego ze wspétczynnikdw, o ktorych
mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie
ktérych dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8.
Oraz przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 7.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8. Oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 12.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d
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11.1.

Zadanie

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,
o0 ktérych mowa w pkt 4.-5. 1 8.

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych warto$ci oraz
dowolnego z powigzan pomigdzy tymi wartosciami, w
szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono
w oparciu o przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia,
wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej
modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 15.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakresow zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. 1 8.

TAK, rozdziat 7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmienno$ci

TAK, rozdziat 7.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. | 8, uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych
w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 15.5.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono
w wariantach:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sa
w horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono
z uwzglednieniem  rocznej stopy  dyskontowej
w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych

(jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej
przekracza rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano
z zastosowaniem przepis6w wskazanych w § 4 ust. 3
pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan

TAK
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15.5. Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy

Tabela 46.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN300+MET+SU vs SITA+MET+SU -

perspektywa ptatnika publicznego ||l




A A @ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca 111
N1 T, typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca
typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie — analiza ekonomiczna

Tabela 47.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN100+MET+SU vs INS+MET+SU -
perspektywa ptatnika publicznego
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Tabela 48.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN300+MET+SU vs INS+MET+SU -
perspektywa ptatnika publicznego




A A @ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca 115
N1 T, typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca
typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie — analiza ekonomiczna

Tabela 49.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN+MET+SITA vs PLC+MET+SITA -
perspektywa ptatnika publicznego
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Tabela 50.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN300+MET+SU vs SITA+MET+SU -
perspektywa wspélna
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Tabela 51.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN100+MET+SU vs INS+MET+SU -
perspektywa wspélna
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Tabela 52.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN300+MET+SU vs INS+MET+SU -
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Tabela 53.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN+MET+SITA vs PLC+MET+SITA -
perspektywa wspélna
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Tabela 54.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN300+MET+SU vs SITA+MET+SU -
perspektywa ptatnika publicznego
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Tabela 55.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN100+MET+SU vs INS+MET+SU -
perspektywa ptatnika publicznego
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Tabela 56.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN300+MET+SU vs INS+MET+SU -
perspektywa ptatnika publicznego
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Tabela 57.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN+MET+SITA vs PLC+MET+SITA -
perspektywa ptatnika publicznego
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Tabela 58.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN300+MET+SU vs SITA+MET+SU -
perspektywa wspélna
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Tabela 59.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN100+MET+SU vs INS+MET+SU -
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Tabela 60.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN300+MET+SU vs INS+MET+SU -
perspektywa wspélna
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Tabela 61.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy dla poréwnania KAN+MET+SITA vs PLC+MET+SITA -
perspektywa wspélna
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