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1. LISTA OSOB ZAANGAZOWANYCH W TWORZENIE RAPORTU
HTA

Zadania

Data zakonczenia analizy: lipiec 2013 r.

Dane kontaktowe:
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2. INDEKS SKROTOW

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

bd brak danych

BIA Analiza wptywu na system ochrony zdrowia (ang. Budget Impact Analysis)
DD dzienna dawka

DDD definiowana dzienna dawka (ang. Defined Daily Dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

DPP-4 inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4

FDC potaczenie lekéw w jednej tabletce (ang. fixed dose combination)
FPG stezenie glukozy w osoczu krwi na czczo (ang. fasting plasma glucose)
GUS Gloéwny Urzad Statystyczny

Hbasc hemoglobina glikowana

KAOS Kompleksowa Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NPH (ang. neutral protamine Hagedorn)

opak. opakowanie

OADs doustne leki przeciwcukrzycowe (ang. oral antidiabetic drugs)
persp. perspektywa

powl. powlekane

PTD Polskie Towarzystwo Diabhetologiczne

[ L

tabl. tabletki
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3. STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie
skutkéw finansowych dla ptatnika publicznego (NFZ)
oraz pacjenta wprowadzenia refundacji preparatu
Eucreas®, zawierajacego wildagliptyne w potaczeniu
z metforming w terapii doustnej leczenia cukrzycy

typu 2.

Metodyka

W ramach analizy wptywu na budzet rozwazono

refundacja wytacznie

produktu leczniczego

(wildagliptyna w potaczeniu z

3
)
=
o
=
3
5
Q

w 1 tabletce) i Galvus® (wildagliptyna) proponowane

w ramach Wykazu refundowanych lekéw,

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

oraz wyrobow

N
<
2
10
3
g.
I}
Q
S

medycznych.

Przedstawiono rowniez analize wptywu

na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz przeprowadzono dyskusje dotyczaca aspektéw
spotecznych i

etycznych wprowadzenia refundacji

preparatu Eucreas®.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy

Novartis Poland Sp. z o.0.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika

publicznego finansujacego $wiadczenia zdrowotne

(NFZ) oraz z perspektywy pacjenta.

W kazdym z wariantdw analizy wptywu na budzet
poréwnano skutki dla budzetu Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz pacjenta dwodch scenariuszy
sytuacyjnych,

(lata 2014-2015):

w dwuletnim horyzoncie czasowym

= scenariusza Listniejacego”, zakfadajacego,

w zaleznosci od wariantu analizy, brak refundacji
wildagliptyny potaczonej z metforming (preparat
Eucreas®) oraz brak

refundacji wildagliptyny
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potaczonej z metforming (preparat Eucreas®)

i wildagliptyny (preparat Galvus®);

Illscenariusza ,nowego”,

Wptyw zmian w przyjetych zatozeniach na wyniki
analizy testowano w ramach analizy scenariuszy

skrajnych — minimalnego i maksymalnego.
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4. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA
REFUNDACJI PREPARATU EUCREAS®

4.1. Cel analizy

Analize wptywu na budzet (BIA, ang. Budget Impact Analysis) wykonano w celu oszacowania
konsekwencji finansowych dla systemu ochrony zdrowia w Polsce wprowadzenia refundaciji
produktu leczniczego Eucreas®, zawierajacego wildagliptyne - inhibitor peptydazy dipeptydylowej
(DPP-4) potaczong z metforming (metformina+wildagliptyna, opakowania zawierajgace 60 tabletek
powlekanych, 50 mg wildagliptyny+ 850 mg metforminy oraz 50 mg wildagliptyny + 1000 mg
metforminy). Finansowanie ze $rodkdw publicznych preparatu Eucreas® proponowane jest
w ramach Wykazu refundowanych lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych w ramach nowej grupy limitowej w nastepujgcych

Na niniejsze opracowanie skfadaja sie réwniez analiza wptywu na organizacje udzielania
Swiadczen zdrowotnych oraz dyskusja dotyczaca aspektow spotecznych i etycznych wprowadzenia

refundacji preparatu Eucreas®.

Analiza zostata przygotowana na zlecenie firmy Novartis Poland Sp. z o.o.

4.2. Metodyka i zalozenia

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika
publicznego oraz $wiadczeniobiorcy refundacji produktu leczniczego Eucreas®, stosowanego w terapii
doustnej (monoterapia u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano wystarczajacej kontroli glikemii, mimo
stosowania doustnie maksymalnych tolerowanych dawek metforminy w monoterapii lub
u pacjentéw leczonych wildagliptyng w skojarzeniu z metforming, w postaci oddzielnych tabletek;
w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem (np. w trzylekowej terapii skojarzonej), jako terapia dodana
do diety i wysitku fizycznego u pacjentéw niewystarczajaco kontrolowanych za pomocg metforminy
i sulfonylomocznika) w leczeniu dorostych pacjentdw z cukrzyca typu 2, w horyzoncie dwoch

pierwszych lat od wprowadzenia produktu leczniczego Eucreas® na Wykaz refundowanych lekéw,
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Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobéw medycznych

(lata 2014-2015). W analizie rozwazono dwa warianty:
e wylacznie preparat Eucreas® uzyskuje refundacje;

e zaréwno preparat Eucreas® jak i Galvus® (opakowania zawierajace tabletki, 50 mg
wildagliptyny x 28 tabl., 50 mg wildagliptyny x 56 tabl.) uzyskujg refundacje.

Obliczenia wykonano  w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft  Office  Excel

(plik BIA_Galvus_Eucreas.xlsm).

4.2.1. Populacja

Populacje docelowa wariantu analizy uwzgledniajacego refundacje wylacznie preparatu Eucreas®

stanowiq:

Szczegdtowy opis oszacowania populacji zamieszczono w rozdziale 4.3.

4.2.2. Perspektywa

Analize wplywu na system ochrony zdrowia refundacji wildagliptyny potaczonej z metforming
(produkt leczniczy Eucreas®) przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego finansujacego
Swiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz, w zwigzku z doptatq pacjenta, takze

z perspektywy $wiadczeniobiorcy. Wybdr perspektywy podyktowany jest sposobem finansowania lekow

13



4.2.3. Horyzont czasowy

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia refundacji preparatu Eucreas®,
stosowanego we wnioskowanej populacji docelowej, przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu

czasowego (lata 2014-2015), przyjmujac, ze rok 2014 bedzie pierwszym rokiem refundacji

$wiadcza uzyskane w niniejszej analizie wyniki (patrz rozdz. 4.8.1).

4.2.4. Zrédta danych

14
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4.2.5. Porownywane scenariusze
W ramach analizy wptywu na budzet rozwazono dwa warianty, a dla kazdego z nich dwa
scenariusze sytuacyjne:
» wariant analizy: wylacznie preparat Eucreas® uzyskuje refundacje:

e scenariusz istniejacy (lata 2014-2015) zaktadajacy brak refundacji zaréwno preparatu

Eucreas® jak i Galvus®,

lscenariusz  nowy

e scenariusz istniejacy (lata 2014-2015) zaktadajacy brak refundacji zaréwno preparatu

ucr jak i vu
Eucreas® jak i Galvus®,

e scenariusz nowy

15
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Ponizszy rysunek przedstawia zarys ogdélnych zalozen w poréwnywanych scenariuszach

sytuacyjnych obu wariantéw analizy.

Rysunek 1
Zarys zatozen scenariusza ,istniejacego” i scenariusza ,,nowego” w kazdym z wariantow analizy

scenariusz

istniejacy” » Produkty lecznicze Eucreas® i Galvus® nierefundowane.

N

| scenariusz

”

Produkt leczniczy Eucreas®

Stan aktualny

(rok 2013)

Jistniejacy” Produkty lecznicze Eucreas® i Galvus® nierefundowane.

|
; scenariusz
1
I
I

lecznicze Eucreas® i Galvus®

Scenariusz ,istniejacy”: Zgodnie z Zaleceniami klinicznymi dotyczgcymi postepowania
u chorych na cukrzyce 2013 [35] kluczowe znaczenie w zapobieganiu i hamowaniu przewlektych
powiktan cukrzycy (makro- i mikronaczyniowych) ma obnizenie hiperglikemii w wieloczynnikowym
leczeniu cukrzycy typu 2 (oprécz leczenia nadcisnienia, dyslipidemii, zmiany stylu zycia, leczenia
przeciwptytkowego). Leczenie cukrzycy typu 2 powinno by¢ progresywne i dostosowane etapami
do postepujacego charakteru choroby. Etapem 1 leczenia cukrzycy typu 2 jest modyfikacja stylu
zycia i monoterapia z udziatem doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, etapem 2 - modyfikacja
stylu zycia i terapia doustna skojarzona, etapem 3 modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta
(z ewentualng kontynuacjg metforminy), zas 4 - modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona
(z ewentualng kontynuacjg metforminy) [35].

W tabeli ponizej przedstawiono obecnie dostepne grupy lekéw refundowanych w leczeniu

cukrzycy.
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Tabela 1

Refundowane leki stosowane w leczeniu cukrzycy

. Zakres wskazan
Sl Ll objetych refundacja

Substancja czynna

Metforminum*

Gliclazidum*
Glimepiridum*
Glipizidum*
Acarbosum**

Glucagonum*

Insulini c. zinco suspensio
compositum*

Insulinum humanum*
Insulinum isophanum*
Insulinum aspartum*

Insulinum glulisinum*

Insulini injectio neutralis*

Insulinum lisprum, injectio
neutralis*

Insulinum lisprum zinci
protaminati injectio +
Insulinum lisprum, injectio
neutralis*

Insulini iniectio neutralis +
Insulinum isophanum*

Insulinum detemirum**

Insulinum glargine**

15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe -

biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym -

metformina

16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe -
pochodne sulfonylomocznika

16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe -
pochodne sulfonylomocznika

16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe -
pochodne sulfonylomocznika

17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe -
inhibitory alfaglukozydazy - akarboza

85.0, Hormony trzustki - glukagon

14.2, Hormony trzustki - insuliny zwierzece

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie
analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i

analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i

analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i

analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i

analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i

analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i

analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i

analogi insulin ludzkich

14.3, Hormony trzustki - dtugodziatajace
analogi insulin

14.3, Hormony trzustki - dtugodziatajace
analogi insulin

* substancje dostepne za odptatnoscig ryczattowq
** substancje dostepne za 30% odpfatnoscia

[
N

Cukrzyca

Cukrzyca
Cukrzyca
Cukrzyca
Cukrzyca
Cukrzyca
Cukrzyca
Cukrzyca
Cukrzyca
Cukrzyca
Cukrzyca
Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca typu I u
dorostych, mtodziezy i
dzieci w wieku od 2 lat i
powyzej
Cukrzyca typu I u
dorostych, mtodziezy i
dzieci od 6 roku zycia
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Scenariusz ,nowy”: W wariancie zaktadajacym refundacje wylacznie preparatu Eucreas®,

produkt leczniczy Eucreas® dostepny bedzie od stycznia 2014 roku w ramach odrebnej grupy

limitowej (zgodnie z art. 15 Ustawy o refundacji [32]

Natomiast w wariancie zakfadajacym rdwnoczesne wprowadzenie refundacji preparatéw
Eucreas® i Galvus® powyzsze produkty lecznicze dostepne bedg od stycznia 2014 roku w ramach
nowej, wspdlnej grupy limitowej (zgodnie z art. 15 Ustawy o refundacji [32] | EGEGTczczNENINE

Szczegotowy opis zatozen przyjetych w scenariuszach przedstawiono w rozdziale 4.4, 4.5

oraz 4.7.

4.2.6. Forma przedstawienia wynikow

W analizie dla kazdego z poszczegdlnych lat horyzontu czasowego oszacowano wpltyw na roczne
koszty z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta wprowadzenia, w zaleznosci od wariantu
analizy, produktu leczniczego Eucreas® / produktéw leczniczych Eucreas® i Galvus® na Wykaz
refundowanych lekdéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych. Zgodnie z Wytycznymi AOTM dla kazdego z poszczegdinych lat horyzontu

czasowego przedstawiono réwniez zuzycie zasobdéw w postaci

Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego za swiadczenia zdrowotne (Narodowy
Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na wspdiptacenie pacjenta, wykupujacego lek na podstawie

otrzymanej recepty, przedstawiono réwniez wydatki z perspektywy swiadczeniobiorcy.

Wptyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy scenariuszy
skrajnych - scenariusza minimalnego i maksymalnego. Zatozenia przyjete w ramach analizy

scenariuszy skrajnych przedstawiono w rozdziale 4.8.2.1.

18



Analiza wplywu na system ochrony zdrowia refundacji preparatu Eucreas®
w terapii doustnej leczenia cukrzycy typu 2

4.2.7. Dyskontowanie

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztéow,

poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw srodkéw finansowych w czasie [1].

4.2.8. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Ponizej przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg w obu wariantach analizy.

Tabela 2
Whnioskowane warunki objecia refundacjq preparatow Eucreas® i Galvus®

Parametr Warunki objecia refundacja

Wariant analizy: refundacja wylacznie preparatu Eucreas®

Kategoria dostepnosci Wykaz refundowanych lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego
refundacyjnej przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

Il
||||

Wariant analizy: réwnoczesna refundacja preparatow Eucreas® i Galvus®

Kategoria dostepnosci Wykaz refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
refundacyjnej przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

I
l'|
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4.2.9. Wspoitczynnik compliance

W analizie przyjeto wspdtczynnik compliance

4.3. Oszacowanie populacji

Cukrzyca jest schorzeniem z grupy choréb metabolicznych charakteryzujgcym sie wzrostem
poziomu glikemii wynikajacym z defektu wydzielania badz dziatania insuliny. Przewlekta

hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem funkcjonowania oraz niewydolnoscig wielu

narzadéw: oczu, nerek, serca i naczyn krwionoénych, a takze uktadu nerwowego [5].
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4.3.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku o refundacje preparatu
Eucreas®
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4.3.4. Oszacowanie liczebnosci populacji - zestawienie

W tabeli ponizej zestawiono oszacowanie liczebnosci populacji:

a) obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢

zastosowana (tj. liczba dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 w Polsce, u ktérych zgodnie

®

ze wskazaniami z Charakterystyki Produktu Leczniczego [4] preparat Eucreas® moze by¢

stosowany);

b) docelowej, wskazanej we wniosku (tj. liczba dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2

w Polsce, u ktérych zgodnie ze wskazaniami z Charakterystyki Produktu Leczniczego [4]

®

preparat Eucreas®™ moze byc¢ stosowany w terapii doustnej);

c) w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana;
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d) obejmujacej pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia zostanie zastosowana

Tabela 11
Zestawienie oszacowan liczebnosci populacji

Populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Populacja docelowa wskazana we wniosku* [ [ [ ]

Populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana i i i
technologia jest obecnie stosowana

Populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia zostanie zastosowana przy

zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw I L L
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja#

*dotyczy wariantu analizy rozwazajacego refundacje wytacznie preparatu Eucreas®. W przypadku wariantu
rozwazajacego réwnoczesng refundacje preparatéw Eucreas® i Galvus® uwzgledniono populacje przedstawiong
w Tabela 10.

Rok 2013 - stan
[ [ [

4.4. Udziaty w rynku lekéw przeciwcukrzycowych
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4.5. Koszty

W celu obliczenia kosztéw uwzglednianych w analizie terapii, przyjeto perspektywe ptatnika
publicznego za ustugi zdrowotne (NFZ) oraz dodatkowo perspektywe pacjenta ze wzgledu

na wspotptacenie ubezpieczonego.
|
.|
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4.9. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Wprowadzenie refundacji wildagliptyny potaczonej z metforming (preparat Eucreas®) w ramach
nowej grupy limitowej w Wykazie refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych nie bedzie powodowac konsekwencji dla

wydatkéw publicznych w sektorach innych niz ochrona zdrowia.

Wprowadzenie rozwazanej technologii nie bedzie wymagato przeszkolenia personelu,
opracowania nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki i nie wptynie na zwigzane

ztym koszty. Jako$¢ wynikéw uzyskiwanych przy zastosowaniu leczenia z wykorzystaniem
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preparatu Eucreas® nie bedzie zaleze¢ od doéwiadczenia wykonawcéw oraz osrodka go

stosujacego.

4.10. Aspekty spoteczne i etyczne

Preparat Eucreas® jest zlozonym, doustnym lekiem przeciwcukrzycowym, zawierajacym dwie
substancje czynne wildagliptyne i metformine. Wildagliptyna, lek z grupy zwiazkéw poprawiajacych
czynnos$¢ wysepek Langerhansa, jest silnym i selektywnym inhibitorem peptydazy dipeptydylowej-4
(DPP-4). Natomiast dziatanie metforminy polega gtdwnie na zmniejszaniu endogennego
watrobowego wytwarzania glukozy. Preparat Eucreas® wskazany jest w leczeniu pacjentéw
Z niewystarczajgco kontrolowang glikemig, u ktérych stosowano wczesniej metformine
w monoterapii lub w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem. Lek Eucreas® mozna stosowaé réwniez
u pacjentéw, ktorzy wczesniej otrzymywali wildagliptyne w skojarzeniu z metforming w postaci
oddzielnych tabletek. Preparat Eucreas® w skojarzeniu z insuling (w terapii trzylekowej) stosuje sie
takze u pacjentéw, u ktérych zastosowanie dwulekowej terapii skojarzonej - insuliny z metforming

w maksymalnie tolerowanej dawce nie zapewniaja odpowiedniej kontroli glikemii. [4]

Zgodnie z przedkltadanym wnioskiem refundacyjnym w przypadku pozytywnej decyzji

refundacyjnej preparat Eucreas® bedzie finansowany ze $érodkéw publicznych w nastepujacych

wskazaniach:

Cukrzyca typu 2 jest schorzeniem, ktére w zdecydowanej wiekszosci dotyka oséb dorostych,

gtéwnie powyzej 30 r. z. [8].

Cukrzyca typu 2, ze wzgledu na zwigzane z nig przewlekie powiktania makroangiopatyczne

(choroba niedokrwienna serca, zawat serca, niewydolno$¢ serca zastoinowa, udar)
i mikroangiopatyczne (retinopatia, nefropatia, neuropatia), powoduje pogorszenie jakosci zycia
chorych, inwalidztwo i niezdolno$¢ do pracy, a co za tym idzie, powaznie obcigza system ochrony
zdrowia i obniza produktywnos$¢ populacji [18]. Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego wyréwnanie glikemii jest jednym z gtéwnych celéw w leczeniu cukrzycy typu 2,

a takze w zapobieganiu i spowalnianiu postepu jej powiktan [35].
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Odpowiedzig na powyzsze zalecenie moze by¢ zwiekszenie dostepnosci do nowych sposobdw
leczenia cukrzycy typu 2 poprzez refundacje preparatu Eucreas®. Zwiekszy to liczbe mozliwosci
terapeutycznych w grupie chorych, u ktérych doustna terapia przeciwcukrzycowa (monoterapia
metforming lub terapia skojarzona metforming i pochodng sulfonylomocznika) przestata by¢
skuteczna (brak odpowiedniej kontroli glikemii), przynoszac istotne korzysci kliniczne. Preparat
Eucreas® jest jedynym dostepnym na rynku doustnym lekiem przeciwcukrzycowym, zawierajacym

w jednej tabletce inhibitor DPP-4 oraz metformine.

Z uwagi na brak spetniajacych kryteria wiaczenia do gtéwnej czesci analizy efektywnosci
klinicznej badai klinicznych dotyczacych efektywnosci preparatu Eucreas® oraz fakt, iz dowody
naukowe wykazuja bioréwnowaznos$é¢ pomiedzy preparatem Eucreas® (wildagliptyna + metformina
w jednej tabletce w dwéch dawkach: 50 mg/850 mg i 50 mg/1000 mg) a jednoczesnym
stosowaniem wildagliptyny i chlorowodorku metforminy w analogicznych dawkach, gtdéwna czes¢
analizy efektywnosci zostata przeprowadzona dla wildagliptyny i metforminy podawanej
w oddzielnych tabletkach. [25]

Korzysci kliniczne zostaty potwierdzono w badaniu Ferrannini 2009 [19] oraz kontynuacji
powyzszego badania w horyzoncie dwuletnim [20]. We wspomnianych prébach klinicznych
porédwnano nastepujace schematy terapeutyczne: wildagliptyna podawana w skojarzeniu
z metforming oraz skojarzenie metforminy i glimepirydu. Autorzy badania nie odnotowali ciezkich
epizodow hipoglikemii w grupie pacjentdw leczonych wildagliptyng skojarzong z metforming,
zarébwno w rocznym, jak i dwuletnim horyzoncie badania, podczas gdy u pacjentéw poddawanych
leczeniu: glimepiryd + metformina takie zdarzenia miaty miejsce. Czesto$¢ wszystkich incydentéw
hipoglikemii (o réznym nasileniu) réwniez przemawia na korzys$¢ interwencji wildagliptyna +
metformina (1,7% vs 16,2 % w horyzoncie rocznym oraz 2,3% vs 18,2% w horyzoncie
dwuletnim). Badany poziom cholesterolu catkowitego po zastosowaniu terapii wildagliptyna +
metformina istotnie zmalat w poréwnaniu z interwencjg: glimepiryd + metformina (2,6% vs -0,3%
w horyzoncie rocznym oraz -1,74% vs +0,67% w horyzoncie dwuletnim), co wskazuje na obnizenie
ryzyka chordb ukfadu sercowo-naczyniowego. Obserwacje w zakresie masy ciata pacjentéw
leczonych poréwnywanymi interwencjami wykazaty, iz wildagliptyna skojarzona z metforming,
w odrdznieniu od terapii: glimepiryd + metformina, nie powoduje przyrostu masy ciata
u pacjentéw, a nawet nieznacznie jg obniza (-0,23 kg vs 1,56 kg w horyzoncie rocznym oraz -
0,26 kg vs 1,19 kg w horyzoncie dwuletnim). W odniesieniu do dziatan niepozadanych u pacjentow
leczonych wildagliptyng skojarzong z metforming zaréwno w rocznym, jak i dwuletnim horyzoncie
badania odnotowano mniejsza czestos¢ (co najmniej o 5%) nastepujacych dolegliwosci: zawroty
gtowy, ostabienie, drzenie, nadmierne nawodnienie oraz taknienie, w poréwnaniu z leczonymi
glimepirydem i metforming. Wskazuje to na lepsza tolerancje leku wsréd pacjentéw stosujgcych

wildagliptyne skojarzong z metformina.

W badaniu Filozof 2010 [20] bezposrednio poréwnano efektywnos¢ kliniczng wildagliptyny
podawanej w skojarzeniu z metforming oraz gliklazydu réwniez podawanego w skojarzeniu
z metforming. Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi odnotowano statystycznie
istotng zmiane masy ciata po 52 tygodniach ( 0,08 kg w grupie metformina + wildagliptyna oraz

1,36 kg w grupie metformina + gliklazyd). Obserwacje w zakresie incydentow hipoglikemii
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przemawiaja na korzy$¢ interwencji metformina + wildagliptyna, gdzie odnotowano prawie
dwukrotnie mniej epizodéw hipoglikemii w poréwnaniu do grupy metformina + gliklazyd.
Zaobserwowano réwniez mniejszg czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych tj.: bdl glowy, bdl
konczyn, astenia, zapalenie oskrzeli, zmeczenie, drzenie oraz nadmierne pocenie, w poréwnaniu do

komparatora.

W ramach przeprowadzonego dla potrzeb analizy efektywnosci klinicznej wyszukiwania
odnaleziono réwniez otwarte badanie prospektywne (PROVIL [22]), retrospektywna analize danych
(Benford 2012 [23]) oraz abstrakt konferencyjny (Rombopoulos 2012 [24]), ktdore nie spetniaty
predefiniowanych kryteridéw wigczenia do analizy (wg PICO) jednak ze wzgledu na fakt, iz badania
te zawierajg istotne z klinicznego punktu widzenia dane dotyczace efektywnosci, zostaty one
wiaczone do analizy. Badanie PROVIL [22], dotyczyto skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
wildagliptyny w kombinacji z metforming (w jednej tabletce) w poréwnaniu do wildagliptyny
w skojarzeniu z metforming oraz innych doustnych lekéw przeciwcukrzycowych w warunkach
rutynowej praktyki klinicznej. Badania Benford 2012 [23], Rombopoulos 2012 [24] poddajg analizie
preferencje pacjentow i stopien przestrzegania zalecen lekarza (compliance, adherence).

W duzej prospektywnej, obserwacyjnej prébie klinicznej PROVIL [22] wykazano, iz wildagliptyna
w skojarzeniu z metforming (zaréwno podawanych osobno jak i w jednej tabletce) wykazuje
wyzszg skutecznos$¢ w porownaniu do terapii skojarzonej sktadajgcej sie z potgczenia dwdch innych
doustnych lekow przeciwcukrzycowych (p < 0,0001). Podobnie istotne wyniki na korzys¢ potaczenia
wildagliptyny z metforming uzyskano dla zmian FPG (wildagliptyna + metformina (oddzielne
tabletki) lub wildagliptyna + metformina (SPC) vs OAD1/OAD2, p < 0,0001). Nie stwierdzono
istotnych roznic w skutecznosci klinicznej miedzy terapia dwulekowg w postaci dwdoch osobnych
tabletek wildagliptyny i metforminy a terapig wildagliptyny i metforminy przyjmowanych w postaci
jednej tabletki. Nie zaobserwowano istotnych roéznic miedzy grupami w zakresie czestosci

wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych.

W badaniu Benford 2012 [23] zbierano dane pochodzace od lekarzy pierwszego kontaktu oraz
od diabetologéow/endokrynologdw jak rowniez w postaci kwestionariuszy od pacjentéw, dotyczace
zadowolenia pacjentdow z terapii oraz stopnia zachowywania dyscypliny terapeutycznej
(ang. compliance). W przypadku leczenia za pomocg DPP-4 FDC (wildagliptyna oraz metformina
w jednej tabletce, ang. fixed dose combination) najczestsza przyczyng wyboru tej terapii byta
refundacja, kolejnymi — koszt terapii oraz poprawa stopnia dyscypliny terapeutycznej (odpowiednio
59,8%, 39,0% oraz 36,3% respondentow). Lekarze pierwszego kontaktu szczegdlnie zalecajg
terapie DPP-4 FDC pacjentom, ktérzy majg problem z zachowaniem dyscypliny terapeutycznej
(88,2% respondentdéw).

W abstrakcie konferencyjnym Rombopoulos 2012 [24] opisano badanie obserwacyjne, ktérego
celem byta analiza stosowania sie do zalecen lekarskich (compliance) wsréd pacjentéw z cukrzyca
typu 2 otrzymujacych terapie wildagliptyng skojarzong z metforming w jednej tabletce (fixed
combination) lub w osobnych tabletkach (free combination therapy). 56% pacjentow
otrzymujacych wildagliptyne i metformine osobno stosowato sie do zalecen lekarza, natomiast
odsetek ten wynidést 68% w grupie pacjentdw stosujacych leki potaczone w jednej tabletce
(p < 0,005). Réznice w zmianie poziomu Hbai. pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie.
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Na podstawie przytoczonych powyzej publikacji mozna stwierdzi¢, iz kombinacja wildagliptyny
z metforming w jednej tabletce jest terapig réwnie efektywna i bezpieczng, co podawanie
wildagliptyny w skojarzeniu z metforming u pacjentdow chorych na cukrzyce typu 2. Ponadto,
podawanie leku w jednej tabletce sprzyja stosowaniu sie pacjenta do zalecen lekarza

(ang. compliance) a co za tym idzie, moze wptywac pozytywnie na wyniki leczenia.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze insulinoterapia jest czesto trudna do zaakceptowania przez samych
chorych. Stosowanie leku Eucreas® moze przediuzyé czas leczenia doustnego, a w konsekwencji
pozwoli¢ pacjentowi na normalne funkcjonowanie nie tylko w pracy, ale i w zyciu codziennym [18]
atym samym powodowacé utrzymanie lepszej jakosci zycia pacjentow (zgodnie z badaniami
przeprowadzonymi wsrdd pacjentédw z cukrzyca typu 2, leczenie z udziatem insuliny wptywa na
obnizenie jakosci zycia chorych w poréwnaniu z zastosowaniem terapii doustnej [37]). Refundacja
preparatu Eucreas® moze ponadto zmniejszy¢ koniecznoéé opieki nad chorym ze strony oséb trzecich,
a co za tym idzie — w szerszej perspektywie spotecznej - zwiekszy¢ ich produktywnos¢. Warto réwniez
zwréci¢ uwage na fakt, iz leki z grupy inhibitorow DPP-4 zmniejszajq ryzyko wystepowania powiktan

cukrzycy, a w konsekwencji obnizajg koszty zwigzane z ich leczeniem [18].

Pozytywna decyzja refundacyjna w odniesieniu do rozwazanej technologii nie wptynie na koszty
lub wyniki dotyczace oséb innych niz chorzy ja stosujacy oraz ich opiekunowie. Nie spowoduje ona
ponadto problemoéw spotecznych takich, jak: wplyw na poziom satysfakcji pacjentdw
z otrzymywanej opieki medycznej, grozba braku akceptacji postepowania przez poszczegolnych
chorych, powodowanie Iub zmiana stygmatyzacji, wywotanie leku, dylematéw moralnych,
problemoéw rodzinnych lub probleméw dotyczacych ptci. Nie stoi ona réwniez w sprzecznosci
z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, nie stworzy koniecznosci dokonania zmian
w prawie i przepisach, nie oddziatuje tez na prawa pacjenta iprawa cztowieka. Procedura
stosowania rozwazanej technologii nie naktada szczegdlnych wymogéw (konieczno$é szczegoélnego
informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody na zastosowanie technologii, potrzeba
zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania, potrzeba uwzgledniania indywidualnych
preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody
postepowania). Z uwagi na fakt, iz skutecznos$¢ wildagliptyny w skojarzeniu z metforming zostata
potwierdzona zaréwno u dorostych kobiet, jak i mezczyzn w szerokim przedziale wiekowym dostep
do nowej technologii bedzie szeroki i réwny, a spodziewana korzys¢ mata i powszechna.

Ze wzgledu na to, iz obecnie dostepne sa leki przeciwcukrzycowe finansowane ze S$rodkéw
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publicznych, oceniana technologia nie stanowi odpowiedzi dla oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktorych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia. Nie jest réwniez
odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie uposledzonych. Zatozenia
przyjete w analizie ekonomicznej nie powodujg faworyzowania zadnej z grup pacjentéw, gdyz
odnoszg sie do populacji zgodnej ze wskazaniem oraz wnioskiem refundacyjnym preparatu

Eucreas®. Preparat Eucreas® bedzie stosowany zgodnie ze wskazaniem.

Cukrzyca typu 2 stanowi powazny problem pod wzgledem epidemiologicznym, medycznym,
spotecznym i ekonomicznym. Powoduje to konieczno$¢ wprowadzania doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych, takich jak Eucreas®, na liste lekdw refundowanych, w celu zwiekszenia
dostepnoéci chorych do najnowszych metod leczenia. Wprowadzenie preparatu Eucreas® na wykaz
lekow refundowanych zwiekszy liczbe dostepnych farmakoterapii stosowanych w cukrzycy typu 2,
czego nastepstwem moze by¢ uzyskanie dodatkowych korzysci zdrowotnych. Refundacja preparatu
Eucreas® moze ponadto wplynaé pozytywnie na poziom satysfakcji pacjentdw z otrzymywanej
opieki medycznej, z uwagi na odsuniecie w czasie koniecznosci rozpoczecia insulinoterapii. Z uwagi
na obecnoé¢ dwéch substancji czynnych w jednej tabletce preparatu Eucreas®, jego refundacja
wptynie na wzrost stosowania sie pacjentow do zalecen lekarza, a w konsekwencji przyniesie
wieksze korzysci kliniczne skutkujgce zmniejszeniem ryzyka wystepowania powiktan cukrzycy

i ograniczeniem zwigzanych z nimi kosztéw.

4.11. Wyniki i wnioski koncowe

Analize wptywu na system ochrony zdrowia refundacji wildagliptyny pofaczonej z metforming
(preparat Eucreas®) przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujacego
$wiadczenia zdrowotne (NFZ) oraz z perspektywy pacjenta dla dwuletniego horyzontu czasowego

(lata 2014-2015). W analizie rozwazono dwa warianty:
e wylacznie preparat Eucreas® uzyskuje refundacje;

e zaréwno preparat Eucreas® jak i Galvus® (wildagliptyna, opakowania zawierajace

tabletki, 50 mg x 28 tabl., 50 mg x 56 tabl.) uzyskujq refundacje.

W kazdym z wariantdw analizy wptywu na budzet poréwnano dwa scenariusze sytuacyjne:
Jistniejacy” tj. brak refundacji, odpowiednio do wariantu, preparatu Eucreas® badz preparatéw

Eucreas® i Galvus® w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 z populacji docelowej i ,nowy”

4.11.1. Analiza podstawowa
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7. SPIS RYSUNKOW

Rysunek 1 Zarys zalozen scenariusza ,istniejacego” i scenariusza ,,nowego” w kazdym z wariantéw
analizy
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