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2. INDEKS SKROTOW

ADS
AOTM
BDR
BMI
CEA
CER
CHF
CI

Cm
CODE-2
CODIP
CoF
Cp

CUA

d. dz., dawka dz.
DD

DDD

DPP-4
EASD

ESRD
EuroQol - EQ-5D
ex-factory
FPG

GBD weight
GFR

GLI

GPR

GUS

HbA1lc
HDL-C

HF

HFS

ICD 10

ICD 9

ICUR

skala oceniajaca wptyw cukrzycy na zycie chorego (ang. Appraisal of Diabetes Scale)
Agencja Oceny Technologii Medycznych

cukrzycowa retinopatia nieproliferacyjna (ang. Background Diabetic Retinopathy)
wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

analiza efektywnosci kosztdw (ang. Cost-Effectiveness Analysis)

wspotczynnik koszt-efektywnosé (ang. Cost-Effectiveness Ratio)

niewydolnos$c¢ serca zastoinowa (ang. Congestive Heart Failure)

przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

odsetek chorych z cukrzyca typu 2 stosujacych terapie jednym lekiem doustnym

miedzynarodowy projekt dotyczacy kosztu cukrzycy typu 2 w Europie (ang. Cost of
Diabetes in Europe - Type 2)

polskie badanie dotyczace kosztdéw leczenia cukrzycy (ang. Cost of Diabetes Type 2 in
Poland)

parametr opisujacy wzrost HbAlc w czasie (ang. Coefficient of treatment Failure)
odsetek chorych z cukrzyca typu 2 stosujacych terapie skojarzong lekami doustnymi
analiza typu koszty-uzytecznos¢ (ang. Cost-Utility Analysis)

dawka dzienna

przypuszczalna $rednia podtrzymujaca dawka dobowa dla leku stosowanego w gtéwnym
wskazaniu u dorostego cziowieka (ang. Daily Defined Dose)

peptydaza dipeptydylowa 4 (ang. dipeptidyl peptidase 4)

ang. European Association for the Study of Diabetes

schytkowa niewydolnos$¢ nerek (ang. End-Stage Renal Disease)
kwestionariusz oceny jakosci zycia

cena producenta

stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej na czczo (ang. Fasting Plasma Glucose)

rodzaj wagi stosowanej do oceny uzytecznosci (ang. Global Burden of Disease Study
weight)

wspotczynnik przesaczania klebuszkowego (ang. Glomerular Filtration Rate)
glimepiryd

Makroproteinuria (ang. Gross Proteinuria)

Gtowny Urzad Statystyczny

hemoglobina glikowana

cholesterol zwigzany z lipoproteinami o wysokiej gestosci (ang. High Density Lipoprote-
in-Cholesterol)

niewydolnos$¢ serca (ang. Heart Failure)

kwestionariusz oceny leku przed hipoglikemig (ang. Hypoglycaemia Fear Survey)

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

miedzynarodowa klasyfikacja procedur medycznych

inkrementalny wspdtczynnik koszty-uzytecznos¢ (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
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IHD choroba niedokrwienna serca (ang. Ischaemic Heart Disease)
ITT populacja rozwazana w analizie efektywnosci klinicznej (ang. Intention To Treat)
j.m. jednostka miedzynarodowa
jedn. jednostka, jednostkowy
JGP Jednorodne Grupy Pacjentow
KAOS Kompleksowa Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna nad pacjentem z cukrzyca
LEA amputacja w obrebie konczyny dolnej (ang. Lower Extremity Amputation)
Lm udziat leku w monoterapii doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
udziat leku w terapii skojarzonej doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
MA mikroalbuminuria (ang. microalbuminuria)
mc masa ciata
ME obrzek plamki ocznej (ang. Macular Edema)
MET metformina
MET/GLI terapia dwulekowa: metformina w potaczeniu z glimepirydem
MI zawal miesnia sercowego (ang. Myocardial Infarction)
~N Rozktad prawdopodobienstwa: Normalny
N, n liczba pacjentow w badaniu
NATPOL PLUS Clvgc(ij;ias':(iee‘r:’i?” :Eﬁr;iﬁgghwpzi)slif:hplus Zaburzenia Lipidowe i Cukrzyca - badanie przepro-
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NI ang. Non-Inferior
NPH insulina izofanowa ludzka (ang. Neutral Protamine Hagedorn)
OAD doustny lek antycukrzycowy (ang. Oral Atidiabetic Drug)
ozZwW ostre zespoty wiericowe
p prawdopodobieristwo popetnienia btedu I rodzaju (odrzucenia hipotezy zerowej)
pacj. pacjent
PGWB wskaznik stuzacy ocgnie zZnaczenia subiektywnego stanu psychicznego
(ang. The Psychological General Well - Being Index)
PKB Produkt Krakowy Brutto
pkt punkty
PL placebo
poch. sulf. pochodna sulfonylomocznika
POZ Podstawowa Opieka Zdrowotna
PP zgodnie z protokotem badania; populacja rozwazana w analizie efektywnosci klinicznej
(ang. Per Protocol)
pw powiktania
PWBEC Polskie Wieloosrodkowe Badania nad Epidemiologig Cukrzycy
QALY zyskane lata zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years)
r.z. rok zycia
RCT randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized Controlled Trial)
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SD
SE

SULF

TC

TIAZ
UKPDS
ULN

VAS

wg

WHO
WILD
WILD/MET
WILD/GLI
WILD/MET/GLI

odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)
btad standardowy (ang. Standard Error)
sulfonylomocznika

cholesterol catkowity (ang. Total Cholesterol)

tiazolidynodion

wieloosrodkowe badanie dotyczace cukrzycy (ang. United Kingdom Prospective Diabetes
Study)

gorna granica zalecanej normy (ang. Upper Limit of Normal)

wizualna skala analogowa; metoda pomiaru uzytecznosci (ang. Visual Analogue Scale)
wedtug

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wildagliptyna

terapia dwulekowa: wildagliptyna w potgczeniu z metforming

terapia dwulekowa: wildagliptyna w potfaczeniu z glimepirydem

terapia trojlekowa: wildagliptyna w potaczeniu z metforming i glimepirydem
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3. STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy byfa ocena optacalnosci zastosowa-
nia wildagliptyny (produkt leczniczy Galvus®)
w leczeniu cukrzycy typu 2 w warunkach polskich.

Metodyka

Ocene opfacalnosci przeprowadzono w ramach
analizy kosztow uzytecznosci, gdzie ostatecznym
wynikiem byt inkrementalny wspdtczynnik koszty-
uzyteczno$¢ (ICUR, ang. incremental cost-utility
ratio), wyrazajacy koszt uzyskania jednego dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY,
ang. Quality-Adjusted Life Years) przy zastgpieniu
technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Ga-
Ivus®) przez technologie opcjonalna.

Analize przeprowadzono dla nastepujacych porow-

nan w nastepujacych populacjach:

e terapie dwulekowe: wildagliptyna + metformina
(WIL/MET) vs glimepiryd + metformina
(GLI/MET); dorosli pacjenci, u ktorych glikemia
jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo
podawania maksymalnej tolerowanej dawki met-
forminy w monoterapii;

terapie dwulekowe: wildagliptyna + glimepiryd
(WIL/GLI) vs glimepiryd + placebo (standardowa
opieka ambulatoryjna /  specjalistyczna)
(PL/GLI); dorosli pacjenci, u ktérych glikemia
jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo
podawania maksymalnej tolerowanej dawki sul-
fonylomocznika w monoterapii, oraz u ktérych
nie mozna stosowa¢ metforminy z powodu prze-
ciwwskazan lub nietolerancji;

terapie trojlekowe: wildagliptyna + metformina
+ glimepiryd (WIL/MET/GLI) vs insulina glargine
+ glimepiryd + metformina (GLARG/GLI /MET);
dorosli pacjenci, u ktérych dieta i ¢wiczenia fi-
zyczne oraz stosowanie dwulekowej terapii
MET/sulfonylomocznik nie zapewniajg odpowied-
niej kontroli glikemii.

Obliczenia przeprowadzono w oparciu o mo-
del Markowa, stuzacy wymodelowaniu przebiegu
cukrzycy typu 2 (z uwzglednieniem potencjalnych

10

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

W skonstruowanym modelu uwzgledniono naste-
pujace koszty medyczne: koszty doustnych lekow
przeciwcukrzycowych (wildagliptyna, metformina,
glimepiryd), koszty insuliny, koszty dodatkowe
leczenia cukrzycy typu 2 (testy paskowe, lancety do
naktuwaczy, glukometry, iglty do pior insulinowych),
koszty podstawowej opieki zdrowotnej, koszty opie-
ki specjalistycznej oraz koszty leczenia powiktan
cukrzycy typu 2 (farmakoterapia, podstawowa opie-
ka zdrowotna, opieka specjalistyczna, porady zabie-
gowo-diagnostyczne, $wiadczenia odrebnie kontrak-
towane, hospitalizacja, rehabilitacja). Wykorzystano
polskie dane kosztowe: stan na 2013 r. z zachowa-
niem aktualnosci cen oraz poziomu i sposobu finan-
sowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych.

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej porédwny-
wanych interwencji oraz schematdéw leczenia stoso-
wanych po zakonczeniu terapii lekami doustnymi
zaczerpnieto z randomizowanych badan klinicznych,
badan dtugoterminowych oraz przegladéw systema-
tycznych.

Obliczenia przeprowadzono z perspektywy wspdl-
nej ptatnikow za ustugi zdrowotne (budzetu Naro-
dowego Funduszu Zdrowia oraz pacjenta) oraz
z perspektywy pfatnika publicznego (budzetu NFZ).
Analiza zostata przeprowadzona w dozywotnim
horyzoncie  czasowym. Koszty dyskontowano
na poziomie 5% rocznie, wyniki zdrowotne na po-
ziomie 3,5%.

Stabilno$¢  otrzymanych  wynikdow  oceniono
w analizie wrazliwosci.
Jako prég opfacalnosci przyjeto kwote

105 801 PLN/QALY.

Analiza zostata przeprowadzona zgodnie z Wy-
tycznymi przeprowadzenia oceny technologii me-
dycznych oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednio-
ne we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu.
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Wyniki analizy koszty-uzyteczno$¢: WIL/MET vs GLI/MET

Il
I

Wyniki analizy koszty-uzyteczno$¢: WIL/GLI vs PL/GLI

L
]

Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢: WIL/MET/GLI vs GLARG/MET/GLI
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Whnioski koncowe

Zastosowanie wildagliptyny, zaréwno w terapii
dwulekowej (w potaczeniu z metforming albo gli-
mepirydem), jak i w trdjlekowej (w potaczeniu
z metforming_i glimepirydem) jest optacalng meto-

leczenia.

12
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4. ANALIZA EKONOMICZNA

4.1. Metodyka

4.1.1. Cel analizy

Celem analizy byla ocena optacalnosci zastosowania wildagliptyny (produkt leczniczy z grupy
silnych inhibitorow peptydazy dipeptydylowej (DPP-4), nazwa handlowa Galvus®) w skojarzeniu
z metforming, glimepirydem (terapie dwulekowe) albo z metforming i glimepirydem (terapia trojle-
kowa) w leczeniu cukrzycy typu 2, w poréwnaniu z odpowiednio — metforming w potaczeniu z gli-
mepirydem, glimepirydem w potaczeniu z placebo albo insuling glargine w potaczeniu z metforming

i glimepirydem.

Ekspertyza zostata przygotowana na zlecenie firmy Novartis Poland Sp. z 0. o.

4.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene opfacalnosci leczenia chorych na cukrzyce typu 2 z zastosowaniem wildagliptyny (pro-
dukt leczniczy Galvus®) przeprowadzono w ramach analizy koszty - uzyteczno$é¢ (CUA, ang. cost-
utility analysis). Ponizej przedstawiono podstawowe informacje odnosnie populacji, interwencji,

technologii opcjonalnych oraz efektéw zdrowotnych ujetych w niniejszej analizie ekonomicznej.
Populacja (P)
W niniejszej analizie populacje docelowg stanowig dorosli chorzy na cukrzyce typu 2 kwalifiku-
jacy sie do leczenia wildagliptyna:
e w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

o metforming u pacjentéw, u ktérych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana, pomi-

mo podawania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii,

o sulfonylomocznikiem u pacjentéw, u ktérych glikemia jest niewystarczajgco kontrolowa-
na, pomimo podawania maksymalnej tolerowanej dawki sulfonylomocznika w monotera-
pii, oraz u ktorych nie mozna stosowa¢ metforminy z powodu przeciwwskazan lub nieto-

lerancji,
e w trzylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

o sulfonylomocznikiem i metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz sto-
sowanie dwulekowej terapii tymi produktami leczniczymi nie zapewniajq odpowiedniej

kontroli glikemii.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Galvus® wildagliptyna moze byé stosowana

réwniez [6] (wskazania nie rozwazane w niniejszej analizie):

13
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e W monoterapii u pacjentéw niedostatecznie kontrolowanych za pomoca diety i aktywnosci
fizycznej oraz u ktorych stosowanie metforminy jest niewtasciwe ze wzgledu na przeciw-

wskazania lub nietolerancje,

e w skojarzeniu z insuling (z metforming lub bez niej) w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fi-

zyczne oraz insulina w ustalonej dawce nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.
Interwencja (1)

W analizie oceniono optacalnosé¢ stosowania wildagliptyny - inhibitora peptydazy dipeptydylo-

wej (DPP-4) (produkt leczniczy Galvus®) w terapii skojarzonej u chorych na cukrzyce typu 2:

e w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

o metforming u pacjentéw (akronim WIL/MET), u ktorych glikemia jest niewystarczajgco
kontrolowana, pomimo podawania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w mono-

terapii,

o sulfonylomocznikiem (glimepirydem) (akronim WIL/GLI) u pacjentdéw, u ktorych glike-
mia jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo podawania maksymalnej tolerowanej
dawki sulfonylomocznika w monoterapii, oraz u ktérych nie mozna stosowa¢ metforminy

z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji,
e w trzylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

o sulfonylomocznikiem (glimepirydem) i metforming (akronim WIL/MET/GLI) w przypad-
ku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie dwulekowej terapii tymi produktami

leczniczymi nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.

Wedtug wskazan rejestracyjnych produkt leczniczy Galvus® moze byé stosowany réwniez
w skojarzeniu z tiazolidynodionem u pacjentdw, u ktorych glikemia jest niewystarczajaco kontrolo-
wana oraz u ktérych mozna stosowac tiazolidynodion. W zwigzku z niestosowang w polskich wa-
runkach klinicznych terapig z zastosowaniem tiazolidynodionu (na co wskazujg zaréwno dane
sprzedazowe oraz opinie eksperckie) nie przeprowadzono analizy ekonomicznej dla terapii dwule-

kowej - wildagliptyna w potaczeniu z tiazolidynodionem. Szczegdtowe przedstawienie zasadnosci
wyboru politerapii (ujetych zaréwno w analizie efektywnosci klinicznej [9], jak i w niniejszej anali-
zie ekonomicznej) przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [8].

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego Galvus® w skojarzeniu z metforming, w skojarze-
niu z tiazolidynodionem, w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem lub w skojarzeniu
z insuling (z metforming lub bez niej), zalecana dawka dobowa wildagliptyny wynosi 100 mg, po-
dawana w dawce pojedynczej 50 mg rano i w dawce pojedynczej 50 mg wieczorem. Gdy produkt
leczniczy stosowany jest w terapii dwulekowej, w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem, zalecana
dawka wildagliptyny to 50 mg raz na dobe, podawana rano. W tej populacji pacjentow wildaglipty-
na stosowana w dawce 100 mg na dobe nie byta bardziej skuteczna niz wildagliptyna w dawce

50 mg raz na dobe [6].
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Komparator (C)

Wybér technologii opcjonalnych (komparatoréw) byt zdeterminowany zaréwno wskazaniami re-
jestracyjnymi [6] jak i badaniami RCT wigczonymi do analizy efektywnosci klinicznej [9]. Ostatecz-

nie, zostaty wybrane nastepujace technologie opcjonalne w stosunku do produktu leczniczego Ga-
Ivus®:

e metformina w pofaczeniu z glimepirydem (akronim GLI/MET, poréwnanie z WIL/MET);
po niepowodzeniu leczenia metforming zgodnie z zaleceniami klinicznymi mozliwe jest za-
stosowanie terapii dwulekowej metformina + lek inkretynowy (agonista GLP-1 albo gliptyna
w tym wildagliptyna) albo metformina + pochodna sulfonylomocznika [11], w zwigzku
z czym potaczenie GLI/MET (gdzie glimepiryd jest pochodng sulfonylomocznika) jest tech-
nologig opcjonalng wobec terapii dwulekowej WIL/MET;

e glimepiryd w potaczeniu z placebo (akronim GLI/PL, poréwnanie z WIL/GLI), przy czym PL
odpowiada standardowej opiece (ambulatoryjnej/specjalistycznej); po niepowodzeniu le-
czenia sulfonylomocznikiem (u pacjentéw, u ktérych nie mozna stosowaé¢ metforminy z po-
wodu przeciwwskazan lub nietolerancji) zgodnie z zaleceniami klinicznymi mozliwe jest za-
stosowanie terapii dwulekowej pochodna sulfonylomocznika + lek inkretynowy (agonista
GLP-1 albo gliptyna w tym wildagliptyna) (w bardzo nielicznych przypadkach stosuje sie te-
rapie dwulekowg pochodna sulfonylomocznika + akarboza) albo wiaczenie insulinoterapii

[opinia eksperta klinicznego]; dla terapii dwulekowej WIL/GLI badania RCT odnalezione

w ramach analizy efektywnosci klinicznej [9] obejmowaty porédwnanie z GLI/PL;

e insulina glargine w potaczeniu z metforming i glimepirydem (akronim GLARG/MET/GLI, po-
rownanie z WIL/MET/GLI); po niepowodzeniu leczenia metforming w potaczeniu z pochodng
sulfonylomocznika zgodnie z zaleceniami klinicznymi mozliwe jest zastosowanie terapii tréj-
lekowej metformina + pochodna sulfonylomocznika + lek inkretynowy (agonista GLP-1 albo
gliptyna w tym wildagliptyna) albo przejscie na insulinoterapie [11], w zwigzku z czym po-
taczenie GLARG/MET/GLI (gdzie glimepiryd jest pochodng sulfonylomocznika) jest techno-
logig opcjonalng wobec terapii dwulekowej WIL/MET/GLI.

Efekty zdrowotne (O)

W niniejszej analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujace parametry kliniczne odnoszace

sie do oceny stanu zdrowia chorego na cukrzyce typu 2:
e zmiana poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1lc),

e zmiana poziomu cholesterolu TC (cholesterol catkowity) oraz HDL-C (cholesterol zwigzany

z lipoproteinami o wysokiej gestosci),
e zmiana masy ciala,
e liczba epizodow hipoglikemii,

e wystapienie dziatan niepozadanych (uwzgledniono dane dotyczace odsetka pacjentéw, ktd-

rzy zrezygnowali z leczenia z powodu wystepujacych dziatan niepozadanych).
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W niniejszej analizie modelowano przebieg choroby w horyzoncie dozywotnim chorego
na cukrzyce typu 2. W badaniach klinicznych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowa-
nia wildagliptyny (maksymalnie horyzont wynosit 104 tygodni), ocene przeprowadzono przede
wszystkim dla pierwszorzedowych punktéw koncowych, takich jak: zmiana poziomu hemoglobiny
glikowanej, zmiana poziomu cholesterolu TC oraz HDL-C, zmiana masy ciata, liczba epizodéw hipo-
glikemii (szczegdty w analizie efektywnosci klinicznej). Rzeczone punkty koncowe nie sg zaliczane
do tzw. twardych punktéw koncowych, takich jak: zgony, wystgpienie powiktan zwigzanych z cu-
krzyca, tj. choroby niedokrwiennej serca, zawatu serca, zastoinowej niewydolnosci serca, udaru,
retinopatii (w tym S$lepoty), neuropatii (w tym zespotu stopy cukrzycowej, amputacji), nefropatii.
W rezultacie przeprowadzenia odpowiednio zaprojektowanych badan [14, 15, 16] powigzano ryzy-
ko wystgpienia twardych punktéw koncowych z wynikami dotyczacymi parametréw klinicznych
powszechnie ocenianych w badaniach klinicznych (zmiana poziomu hemoglobiny glikowanej, zmia-
na poziomu cholesterolu TC oraz HDL-C, zmiana masy ciata, liczba epizoddw hipoglikemii). Mode-
lowanie przebiegu choroby w horyzoncie dozywotnim polegato na wyznaczeniu prawdopodobien-
stwa wystgpienia twardych punktéw koncowych w zaleznosci od poziomu punktéw koncowych

zaczerpnietych z badan klinicznych wtgczonych do analizy efektywnosci klinicznej.

Uwzgledniajac wptyw wystgpienia twardych punktéw koncowych zaréwno na prawdopodobien-
stwo przezycia jak i na jako$¢ zycia, oszacowano prognozowang liczbe lat zycia skorygowang
0 jakos¢ (QALY, ang. Quality Adjusted Life-Years), ktéra to liczba stanowi ostateczny wynik
w odniesieniu do efektéw zdrowotnych. Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) jest miarg
efektu zdrowotnego zgodng z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych
[1] oraz z Wytycznymi AOTM [3]. Wyniki wyrazone w postaci lat zycia skorygowanych o jakos$¢
pozwalajg na poréwnanie optacalnosci stosowania réznych technologii medycznych w réznych jed-
nostkach chorobowych [21].

4.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

Wedtug wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych [3] przewiduje sie trzy strategie

przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

1) wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o istniejacy, wiarygodny model,

z uwzglednieniem aktualnych, polskich danych kosztowych;

2) wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o istniejacq, aktualng i wiarygodng analize

efektywnosci klinicznej;

3) wykonanie analizy ekonomicznej po okresleniu efektywnosci klinicznej na drodze przegla-

du systematycznego.

Niniejsza analiza ekonomiczna poprzedzona zostata wykonang odrebnie analizg efektywnosci
klinicznej, przeprowadzong metodg przegladu systematycznego [9]. Model stuzacy przeprowadze-
niu obliczen sporzadzony zostat na podstawie danych dotyczacych wynikéw klinicznych zaczerpnie-

tych z analizy efektywnosci klinicznej [9] oraz na podstawie opublikowanych wynikéw badan oce-

16



Analiza uzytecznosSci kosztéw
produktu leczniczego Galvus® (wildagliptyna)
w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2

niajacych wptyw wybranych parametrow zwigzanych z cukrzycg na punkty koricowe odlegte w cza-

sie (szczegdty dotyczace konstrukcji modelu przedstawiono w rozdziale 4.2.1 Opis modelu, str. 20).

4.1.4. Perspektywa

Niniejsza analiza zostata przeprowadzona z dwdch perspektyw ekonomicznych:
e perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych

(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ),

e perspektywa wspodlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw pu-

blicznych i $wiadczeniobiorcy (NFZ+pacjent).

Przyjete perspektywy sg zgodne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan mi-

nimalnych [1] oraz z Wytycznymi AOTM [3].

4.1.5. Horyzont czasowy

Ze wzgledu na przewlekty charakter schorzenia, jakim jest cukrzyca typu 2, ktorego konse-
kwencje zdrowotne objawiajg sie w okresie catego dalszego zycia chorego, model ekonomiczny
zostat skonstruowany dla dozywotniego horyzontu czasowego. Jako gdrng granice wieku pacjenta
w modelu przyjeto 100 lat.

Przyjety horyzont jest zgodny z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan mini-

malnych [1] oraz z Wytycznymi AOTM [3].

4.1.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych [1, 3] (roczne stopy dyskontowe). W ramach analizy wrazliwosci rozwa-
zano dyskontowanie na poziomie:

e 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych,

e 5% dla kosztow i 0% dla wynikéw zdrowotnych.

Przyjete stopy dyskontowe sg zgodne z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan

minimalnych [2] oraz z Wytycznymi AOTM [3].

4.1.7. Technika analityczna

W celu oceny zuzycia zasobdw koniecznych dla uzyskania odpowiadajacych im efektéw klinicz-
nych przeprowadzono - zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. -

analize kosztéw uzytecznosci, w sktad ktdrej wchodzity:

e analiza podstawowa, zawierajaca:

o Wwyszczegodlnienie zatozen na podstawie ktérych skonstruowano model,
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o zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych przeprowadzono obliczenia,

o zestawienie kosztow i wynikdw zdrowotnych bez koncowej kalkulacji inkrementalnego
wspotczynnika uzytecznosci kosztow (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio),

o analize koszty-uzytecznos¢ (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), wykorzystujacg technike
modelowania, ktérej wynikiem jest inkrementalny wspdtczynnik koszty-uzytecznosé
(ICUR),

o analiza progowa, tj. wyznaczenie maksymalnej ceny zbytu netto, przy ktorej ICUR
nie przekracza progu optacalnosci (105 801 PLN za uzyskanie jednego dodatkowego ro-

ku zycia skorygowanego o jakos¢),
e analiza wrazliwosci, zawierajaca:

o deterministyczng analize wrazliwosci, przedstawiajacg wspotczynniki ICUR oraz ceny

progowe przy zakresie zmiennosci wartosci parametréw wejsciowych do modelu;

e przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé

stosowania wildagliptyny;

e przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtdérnych uzytecznosci standw zdrowia

dla przebiegu cukrzycy typu 2 (uwzgledniajac réwniez powiktania cukrzycy typu 2).

Jako gtdwna miare efektu zdrowotnego w analizie koszty-uzytecznos¢ przyjeto zyskane lata zy-
cia skorygowane o jakos¢ (QALY). Wybor techniki koszty-uzyteczno$é wynika z faktu, iz w bada-
niach klinicznych oceniajacych skutecznos¢ terapii wildagliptyng w pordéwnaniu z technologiami
opcjonalnymi, stwierdzono istotne statystycznie réznice w prawdopodobienstwie wystgpienia punk-
tow koncowych ocenionych w analizie efektywnosci klinicznej, ktére to punkty koncowe powigzane
sq zaréwno z jakoscig zycia jak i prawdopodobienstwem zgonu.

Wynikiem analizy ekonomicznej badajacej opfacalno$¢ terapii wildagliptyng w pordéwnaniu
z technologiami opcjonalnymi sg inkrementalne wspdtczynniki koszty-uzytecznos¢ (ICUR), wyraza-
jace koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy zastgpienia
technologii opcjonalnej przez wildagliptyne. W zapisie matematycznym wzdr stuzacy obliczeniu

wartos¢ ICUR przedstawia sie nastepujaco:

KGSZtrechnuingia ocemiania EGEZtrechnuingia opcjonalna

ICUR =

QALFITE'E‘?IHDIEIQE'H. ooeniana QALFITE'E‘?IHDIDQE'H opcjonalna

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono jedno-
kierunkowa oraz wielokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, oceniajaca wptyw niepew-

nosci oszacowan parametréw modelu.

Zatozenia dotyczace praktyki leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce konsultowano z ekspertem kli-
nicznym - diabetologiem (zobacz liste 0s6b zaangazowanych w tworzenie raportu).

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu po-
przez wprowadzenie do modelu zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wy-
nikdw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych. Walidacja wewnetrzna nie wykazata

btedéw.
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W celu dokonania walidacji zewnetrznej przeprowadzono wyszukiwanie systematyczne analiz
ekonomicznych oceniajacych optacalno$¢ stosowania wildagliptyny w leczeniu cukrzycy typu 2.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono analiz kosztowych dotyczacych produktu leczniczego Ga-

Ivus®. Strategie przeszukiwania baz danych zaprezentowano w rozdziale 5. Przeglad analiz ekono-

micznych, str. 133.

Przyjeta technika analityczna jest zgodna z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wyma-

gan minimalnych [2] oraz z Wytycznymi AOTM [3].

4.1.8. Prog optacalnosci

Zgodnie z obecnie obowigzujacymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowe-
go [1] podstawg szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakosc¢ jest Produkt Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkanca w rozumieniu art. 6 ust. 1
ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. Nr 98, poz. 817), przy czym
za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ przyjmuje sie trzykrot-
nos¢ rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes
GUS przedstawia szacunkowg srednig wartos¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich
trzech lat dla obszaréw okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.
o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto i ogtasza, w drodze obwiesz-
czenia, w Dzienniku Urzedowym Rzeczypospolitej Polskiej ,Monitor Polski” w terminie do dnia 31
pazdziernika drugiego roku po roku konczacym okres ostatnich trzech lat. W zataczniku nr 1.
do Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika 2012 r. w sprawie szacunkoéw wartosci pro-
duktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2008-2010 (Monitor Polski Nr 2012 r. poz.
836, [4]) ogtoszono szacunek warto$ci PKB na jednego mieszkanca na poziomie catego kraju
w wysokosci 35 267 PLN. Wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowane-
go o jakos$¢ wynosi zatem na dzien dzisiejszy 3 x 35 267 PLN, tj. 105 801 PLN/QALY.

4.1.9. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie wymagan minimalnych [2] przeprowadzono analize pro-
gowaq, w ramach ktorej:

1. dla poréwnan WIL/MET vs GLI/MET oraz WIL/GLI vs PL/GLI wyznaczono maksymalng cene
produktu leczniczego Galvus®, dla ktérej to ceny wspdtczynnik ICUR nie byt wyzszy od pro-
gu opfacalnosci (105 801 PLN/QALY); przyjeto, analogicznie do cen przyjetych w analizie
podstawowej, ze cena zbytu netto opakowania jednostkowego 56 tabl. x 50 mg stanowi
dwukrotnosc¢ ceny zbytu netto opakowania jednostkowego 28 tabl. x 50 mg;

2. dla poréwnania WIL/MET/GLI vs GLARG/METGLI (dla ktérego dane dotyczace skutecznosci
klinicznej nie pochodza z badania RCT bezposrednio poréownujacego schematy leczenia

19



Analiza uzytecznosci kosztow
produktu leczniczego Galvus® (wildagliptyna)
w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2

WIL/MET/GLI oraz GLARG/METGLI) wyznaczono zaréwno cene progowg wzgledem wspot-
czynnika ICUR (patrz pkt 1.), jak i wyznaczono maksymalng cene produktu leczniczego Ga-
lvus®, dla ktérej to ceny wspétczynnik CUR (koszt uzyskania jednego roku zycia skorygo-
wanego o jakosc¢) dla terapii WIL/MET/GLI nie byt wyzszy od wspdtczynnika CUR dla terapii
GLARG/MET/GLI; przyjeto, analogicznie do cen przyjetych w analizie podstawowej, ze cena
zbytu netto opakowania jednostkowego 56 tabl. x 50 mg stanowi dwukrotnos$¢ ceny zbytu

netto opakowania jednostkowego 28 tabl. x 50 mg.

4.2. Model decyzyjny

4.2.1. Opis modelu
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4.2.2. Parametry modelu

4.2.2.1. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentow

W ponizszej tabeli zebrano kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentdow z badania Ferranni-

ni 2009 [22] oraz jego kontynuacji w horyzoncie dwuletnim [23].
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Tabela 1.
Charakterystyka

Parametr

pacjen

CLAF237A2308
Ferrannini 2009 [80]

tow w badaniach klinicznych, z ktérych

Matthews 2010 [81]

Garber 2008 [82]

Russel 2009 [85]

GLAR/MET/

PL/MET/GL

pochodza dane dotyczace skutecznosci i bezpi

NCT 01233622 [83]

GLI/MET | WIL/MET | GLI/MET WIL/GLI PL/GLI e I [ ]
Okres obserwadji 52 tyg 52 tyg 104 tyg 104 tyg 24 tyg 24 tyg 26 tyg 26 tyg e [ ]
N 1396 1393 1562 1556 170 176 234 115 [ | [ ]
Wiek w latach, srednia 57,5 57,46 57,5 57,5 58,6 57,9 57,5 57.5 (9,6) _
(SD) (9,06) (9,28) (9,07) (9,19) (10,6) (10,5) (10,5) ! !
Mezczyzni, n (%) 737 (52,8) | 753 (54,1) | 829 (53,1) | 838(53,9) | 78(59,1) | 84 (58,3) | 140% (60) | 56* (49) [ [ ]
Kobiety, n (%) 659 (47,2) | 640 (45,9) | 733 (46,9) | 718 (46,1) | 54 (40,9) | 60 (41,7) 94* (40) 59% (51) [ [ ]
2 31,8 31,69 31,9 31,7
BMI w kg/m?, srednia (SD) | o5, (5.95) (5.33) (5.95) | 322(49) | 31,0(55) | 30,3(53) | 31,3(50) | [ N
. 7,31 7,30 7,30 7,30
HbA,. W %, srednia (SD) (0'64) (0'65) (0'65) (0.66) 8,5(0,9) | 8,5(1,0) 8,2(0,9) | 8,3(0,9) I [ ]
Czas trwania cukrzycy
o 5,71 5,75 5,7 5,7
tpu 2 wlatach, srednia | (5’15 (5.03) (5.20) (s0a) | 69(52) | 78(58) | 97(64) | 94(2 | I N
@S | f2 | 7| o0 | 89 : : : -~ | -
ka/m?) (58,9) (57.3) (59,5) (57,8)
Znaczna otytos¢
381 352 432 396
BMI > 35 - - - -
b= @73 | @53) | @ | @54 N -
Mezczyzni
Serco- z otytoscia 447 434 ~ B B ~ B B I I
wo- brzusznag (32,0) (31,2)
naczy- > 102 cm
niowe | Kobiety z otyto-
czynni- | §cig brzuszna > 458 12 ??g’ 3 . . - . - : | |
ki ryzy- 88 cm (40,2) (38,4)
nk(?,,;) Palenie 235 (16,8) | 219 (15,7) | 263 (16,8) | 255 (16,4) - - - - | |
tagodna niewy-
dolnosc¢ nerek: 624 600 482 485 _ ~ ~ _ ] 1
GFR: 60-90 (44,7) (43,1) (30,9)~ (31,2)
ml/min/1,73 m?
s 65 69 4 u : : i i i I
nerek: (417) (510) (019) (017)

29



Analiza uzytecznosci kosztow
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w leczeniu chorych na cukrzyce

typu 2

Ferrannini 2009 [80]

CLAF237A2308
Matthews 2010 [81]

Garber 2008 [82]

Russel 2009 [85]

NCT 01233622 [83]

Parametr
WIUMET | GLI/MET | WIUMET & GLI/MET | WIL/GLI pycLL | GLARMIET/ | PL/MET/GL I
GFR: 30-60
ml/min/1,73 m?
Nadcisnienie | 902 (64,6) | 954 (68,5) - - - . , - ] I
Dyslipidemia 688 (49,3) | 696 (50,0) - - - - - - I I
Wczesniejsze
incydenty ser- 268 (19,2) | 273 (19,6) - - - - - - l l
cowe

~GFR od > 50 do < 80 (tagodne); GFR > 30 < 50 (umiarkowane)
* Obliczono na podstawie dostepnych danych
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Tabela 2.
Srednie wartosci poszczegélnych parametréw w badaniach, z ktérych pochodza dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

CLAF237A2308 Garber 2008 = Russel 2009 e

2009 [80 2010 [81 —

Okres obserwacji* 52 tyg. 104 tyg. 24 tyg. 26 tyg. I
Kobiety %** 46,6 46,5 41,3 43,6 [ |
BMI w kg/m?2** 31,75 31,80 31,59 30,63 [ ]
HbA;c W %o** 7,31 7,30 8,50 8,23 [ |
Czas trwania cukrzycy
typu 2 w latach* 5,73 5,70 7,36 9,60 [ |
Otytosc
(BMI > 30 58,1 58,7 - - [ ]
kg/m?)**
Znaczna otytos¢
(BMI = 35 26,3 26,6 - - [ |
kg/m?)**
Mezczyzni
z otytosciq 31,6 ; ; } I
brzuszna
> 102 cm**
Kobiety z otyto-
écig brzuszng > 39,3 - - - |
Serco- 88 cm**
wo- Palenie** 16,3 16,6 - - |
naczy- =
niowe tagodna niewy-
czynni- dolnos¢ nerek:
Kil Fy= GFR: 60-90 43,9 31,0 - - |

A 2
zyka, mI/m|n41,73 m
% -
Umiarkowana
niewydolnos¢

nerek:
GFR: 30-60 4.8 0.8 - - I
ml/min/1,73 m?
Xk
Nadci$nienie** 66,5 - - -
Dyslipidemia** 49,6 - - -
Wczesniejsze
incydenty ser- 19,4 - - - |
cowe**

*Qbliczono jako $rednig arytmetyczna.
**0bliczono jako s$rednig wazong (jako wagi przyjeto liczebnosci grup w danym ramieniu badania).

Miedzy grupami terapeutycznymi odnotowano niewielkie réznice w zakresie liczebnosci, odsetka
0séb w poszczegolnych grupach wiekowych, rozkfadu pitci, wartosci wspotczynnika BMI, poziomu
HbA1lc, czasu trwania cukrzycy typu 2 oraz dawki przyjmowanej metforminy oraz odsetka palaczy.

Zwazywszy, iz wymienione roznice sg nieznaczne przyjeto, iz analizowane grupy sg podobne.

W celu odzwierciedlenia rozrzutu wynikéw analizy wynikajacych z réznic w charakterystyce wyj-
Sciowej pacjentéw, dla czesci powyzszych parametréw zatozone zostaty a priori rozktady prawdo-
podobienstwa. W kazdym powtdrzeniu model wybiera (dla poszczegdélnych parametréow) losowe
wartosci z zadanego rozktadu. Niepewnos¢ wynikajaca ze zmiennosci miedzy poszczegdélnymi pa-
cjentami jest to tzw. ,niepewnos¢ pierwszego rodzaju” (ang. first order uncertainty). Powtorzenia

procesu uzyskuje sie najczesciej metodg symulacji Monte Carlo.
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Ponizej zestawiono wykorzystane w analizie parametry dotyczace charakterystyki wyjsciowej
pacjentéw wraz z rozktadami, jakie zostaty im przyporzadkowane. Z uwagi na wiekszg
niz w badaniu Ferrannini 2009 [22] populacje bioracq udziat w badaniu LAF237A2308 [23] parame-
try poszczegdlnych rozktadéw oszacowano w oparciu o dane z powyzszego opracowania (wiek
W momencie rozpoczecia badania, sredni czas trwania cukrzycy, wyjsciowe BMI, pte¢, status pale-
nia, wartos¢ wyjsciowa HbA1c) oraz, z powodu braku odpowiednich danych w badaniu [22], przy
wykorzystaniu informacji z publikacji Eastman 1997 [15, 16] (odsetek chorych z poczatkowymi

stadiami nefropatii, neuropatii oraz retinopatii cukrzycowej).

Tabela 3.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow - rozktady parametrow; porownanie WIL/MET vs
GLI/MET

Parametry

Sredni wiek [lata] Normalny ~N(57,5; 9,13) Uwzgledniono korelacje miedzy wiekiem
z : : pacjenta a czasem trwania choroby (za-
o oty Normalny ~N(5,7; 5,12) leznose liniowa)

Przy uzyciu rozkfadu jednostajnego loso-

. wano liczbe z przedziatu [0;1]. W przy-
Ptec Jednostajny Srednia: 0,465 padku wylosowania liczby < 0,465 wartos¢

zmiennej wynosi 1 (kobieta),

w przeciwnym wypadku - 0 (mezczyzna)

Przy uzyciu rozkfadu jednostajnego loso-

) wano liczbe z przedziatu [0;1]. W przy-
Status palenia Jednostajny Srednia: 0,166 padku wylosowania liczby < 0,166 wartosc
zmiennej wynosi 1 (palacz), w przeciwnym

wypadku - 0 (niepalacy)
Ciav,{‘;s'(‘gﬁ,lr}'f[’l‘::/s%z] Normalny ~N(31,8; 5,29) -

Przy uzyciu rozkfadu jednostajnego loso-
Odsetek pacjentéow z: | wano liczbe z przedziatu [0;1]. Dla liczby

6,5%< HbAlc <7%: z przedziatu [0; 0,449) losowano wartos¢
0,449 HbA1lc z przedziatu [6,5%;7%); dla liczby
HbA1c Jednostajny 7% <HbA1c<8%: z przedziatu [0,449;0,449+0,437] losowa-
0,437 no warto$¢ HbAlc z przedziatu [7%;8%],
8%<HbA1c<8,5%: dla liczby z przedziatu (0,449+0,437;1]
1-(0,449+0,437) losowano wartos$¢ HbA1lc z przedziatu

(8%;8,5%] - patrz rozdziat 4.2.2.4.1
Mikroalbuminuria

Neuropatia symp-
tomatyczna
Retinopatia niepro-
liferacyjna
Wartosci wejéciowe wyznaczone na podstawie charakterystyk populacji w badaniach Ferrannini 2009 [80],
Matthews 2010 [81], Eastman1997 [15, 16].

Wykorzystano dane z publikacji Eastman1997 [15, 16], zobacz rozdziat 4.2.2.5.2
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Tabela 4.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw - rozklady parametrow; porownanie WIL/GLI vs
PL/GLI

Parametry

Sredni wiek [lata] Normalny ~N(58.3; 10,6) Uwzgledniono korelacje miedzy wiekiem
= : : pacjenta a czasem trwania choroby (za-
Sredni czas trwania Normalny ~N(7,4; 5,5) lezno&é liniowa)

choroby [lata]
Przy uzyciu rozkfadu jednostajnego loso-

. wano liczbe z przedziatu [0;1]. W przy-
Ptec Jednostajny Srednia: 0,413 padku wylosowania liczby < 0,413 wartos¢

zmiennej wynosi 1 (kobieta),

w przeciwnym wypadku - 0 (mezczyzna)

Przy uzyciu rozkfadu jednostajnego loso-

) wano liczbe z przedziatu [0;1]. W przy-
Status palenia Jednostajny Srednia: 0,166* padku wylosowania liczby < 0,166 wartosc
zmiennej wynosi 1 (palacz), w przeciwnym

wypadku - 0 (niepalacy)
Ciav,yas%g:,lnll)k[r;:/s%z] Normalny ~N(31,6; 5,2) -

Przy uzyciu rozkfadu jednostajnego loso-
wano liczbe z przedziatu [0;1]. Dla liczby
z przedziatu [0; 0,359) losowano wartos¢
HbA1lc z przedziatu [7,5%;8%); dla liczby

Odsetek pacjentow z:
7,5%=< HbAlc <8%:

0,359 : . -
HbA1c Jednostajny 8% <HbA1c<9%: z przedziatu [0’,3,59’ 0’359+0’362.] loso
wano wartosc¢ HbA1lc z przedziatu
0,362 [8%;9%], dla liczby z przedziatu
9% <HbA1c<11%: ! !

(0,3832+0,5004;1] losowano wartos¢
HbA1c z przedziatu (9%;11%] - patrz
rozdziat 4.2.2.4.1

1-(0,359+0,362)

Mikroalbuminuria*

Neuropatia symp-
tomatyczna*
Retinopatia niepro-
liferacyjna*
Wartoéci wejsciowe wyznaczone na podstawie charakterystyki populacji w badaniu Garber 2008 [82] (Srednia
wazona badanych grup z wagami w postaci liczebnosci grup).
* w zwigzku z brakiem danych, przyjeto wartosci jak dla poréwnania WIL/MET vs GLI//MET.

Wykorzystano dane z publikacji Eastman1997 [15, 16] - patrz rozdziat 4.2.2.5.2

Tabela 5.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw - rozklady parametrow; porownanie
WIL/MET/GLI vs GLARG/MET/GLI

Parametry

Sredni wiek [lata] Normalny ~N(56,48; 10,74) Uwzgledniono korelacje miedzy wiekiem
z - - pacjenta a czasem trwania choroby (za-
Sredni czas trwania Normalny ~N(8,81; 6,28) lezno&é liniowa)

choroby [lata]
Przy uzyciu rozkfadu jednostajnego loso-

wano liczbe z przedziatu [0;1]. W przy-
Pte¢ Jednostajny Srednia: 0,462 padku wylosowania liczby < 0,462 wartosc

zmiennej wynosi 1 (kobieta),

w przeciwnym wypadku - 0 (mezczyzna)

Przy uzyciu rozkfadu jednostajnego loso-

. wano liczbe z przedziatu [0;1]. W przy-
Status palenia* Jednostajny Srednia: 0,166 padku wylosowania liczby < 0,166 wartos¢
zmiennej wynosi 1 (palacz), w przeciwnym

wypadku - 0 (niepalacy)
cia",{‘;s'zgﬂ‘l';‘ e Normalny ~N(29,37; 4,99) -

Przy uzyciu rozkifadu jednostajnego loso-

Odsetek pacjentéw z: wano liczbe z przedziatu [0;1]. Dla liczby
7,5%< HbAlc <8%: | z przedziatu [0; 0,7436) losowano wartos$¢

HbA1lc Jednostajny 0,7436 HbA1c z przedziatu [7,5%;8%); dla liczby
8% <HbA1c<9%: z przedziatu [0,7436;1] losowano wartos¢
1-0,7436 HbA1c z przedziatu [8%;9%], - patrz

rozdziat 4.2.2.4.1

33



Analiza uzytecznosSci kosztéw
produktu leczniczego Galvus® (wildagliptyna)
w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2

Mikroalbuminuria*

MEUTEE e syTp- Wykorzystano dane z publikacji Eastman1997 [15, 16] - patrz rozdziat 4.2.2.5.2
tomatyczna

Retinopatia niepro-
liferacyjna*
Wartosci wejsciowe wyznaczone na podstawie charakterystyki populacji w badaniach Russel 2009 [85] i NCT

01233622 [83] (srednia wazona badanych grup z wagami w postaci liczebnosci grup).
* w zwigzku z brakiem danych, przyjeto wartosci jak dla poréwnania WIL/MET vs GLI//MET.

4.2.2.2. Wycofanie z leczenia z powodu dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono przyjete w modelu odsetki wycofan z badan klinicznych, z kto-

rych zaczerpnieto dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa.

Tabela 6.
Odsetki wycofan z badan klinicznych (stanowiacych zrédto danych do modelowania)

z powodu dzialan niepozadanych

Istotnosé
. (0] '(y=1 o OR* statystyczna
SR obserwagji n (%) (95% CI) (odsetki przyjete

Ferrannini WIL/MET 1396 | 67 (4,8)* 0,60
2009 52 tyg. (0,44; 1S (4,8;7,7)
[80] GLI/MET 1393 107 (7,7)* 0,84)
Matthews WIL/MET 1562 | 123 (7,9) 0,75
2010 104 tyg. (0,58; 1S (7,9;10,3)
[81] GLI/MET 1556 | 160 (10,3) 0,96)
WIL/GLI 132 4 (3,0) 2,22
Garbgr22008 24 (0,31; NS (2,5)**
[82] PL/GLI 144 2(1,4) 24.84)
Russel 2009 GLAR/MET/GLI 234 5(2,1) 2,49. "
oo 26 (0,27; NS (1,7)
[85] PL/MET/GLI 115 1(0,9) 118,74)
NCT 01233622  WIL/MET/GLI m I  — I
ez PL/MET/GLI lE

IS - réznica pomiedzy grupami istotna statystycznie;
NS - rdznica pomiedzy grupami nieistotna statystycznie;
* obliczono na podstawie dostepnych danych, obliczenia przeprowadzono w analizie efektywnosci klinicznej

[9107;
~ obliczono metoda Peto, obliczenia przeprowadzono w analizie efektywnosci klinicznej [91;
** obliczono jako érednia wazona (NCT 01233622: | NGNGB c:ber 2008: (4+2)/(132+144), Russel

2009: (5+1)/(234+115).

4.2.2.3. Analiza kosztow
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4.2.2.3.1 Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego
Galvus®

n‘u:nr |
I |
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|
I

4.2.2.3.2 Koszty produktu leczniczego Galvus®
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4.2.2.3.5 Koszty insuliny

*ERE- - -

4.2.2.3.6 Koszty podstawowej opieki zdrowotnej
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4.2.2.3.7 Koszty opieki specjalistycznej
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4.2.2.3.8 Koszty leczenia powikian cukrzycy
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4.2.2.4. Skutecznosé

W niniejszej analizie parametry, przy pomocy ktérych oceniona zostata skutecznos¢
poszczegdlnych schematdéw leczenia pacjentdw z cukrzyca typu 2 (doustne leki przeciwcukrzycowe,
insulina w monoterapii, insulina w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi)
stanowity: poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1lc), poziom cholesterolu catkowitego (TC), poziom
cholesterolu zwigzanego z lipoproteinami o wysokiej gestosci (HDL-C), czesto$¢ epizoddw ciezkiej
hipoglikemii i hipoglikemii ogdtem oraz wskaznik masy ciata (BMI). W ponizszych podrozdziatach
zestawiono wyniki dotyczace wymienionych punktéw koncowych (szczegdtowy opis znajduje sie

w analizie efektywnosci klinicznej [9]).
WIL/MET vs GLI/MET

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne
CLAF237A2308 (Ferrannini 2009 [22] oraz Matthews 2010 [23]), w ktdérym oceniano efektywnosé
kliniczng wildagliptyny podawanej w skojarzeniu z metforming w pordéwnaniu z glimepirydem
rowniez podawanym w skojarzeniu z metforming w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2. Wigczone
do analizy badanie jest wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym

eksperymentem typu non-inferiority.
WIL/GLI vs PL/GLI

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano jedno pierwotne badanie kliniczne z randomizacja,
spetniajace kryteria wigczenia Garber 2008 [82]. Badanie bezposrednio poréwnuje efektywnosc

wildagliptyny z placebo w skojarzeniu z glimepirydem w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2.
WIL/MET/GLI vs GLARG/MET/GLI

Analize efektywnosci dla poréwnania WIL/MET/GLI vs GLARG/MET/GLI przeprowadzono
dwustopniowo: w pierwszej kolejnosci dokonano bezposredniego poréwnania wildagliptyny
z placebo (schematy podawane facznie z metforming i glimepirydem), na podstawie 1 badania
z randomizacjg (NCT 01233622 [83, 84]) oraz insuliny glargine z placebo (schematy podawane
tacznie z metforming i glimepirydem), réwniez na podstawie 1 badania z randomizacjg (Russell-
Jones 2009 [85]). Bazujac na uzyskanych wynikach, przeprowadzono nastepnie posrednig analize

poréwnawczg metodq Buchera.

4.2.2.4.1 Redukcja poziomu HbA;

Jednym z zastosowanych w analizie wyznacznikdéw skutecznosci rozwazanych terapii byla
redukcja poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA;.). Poziom HbA;. jest retrospektywnym
wskaznikiem glikemii oraz czynnikiem ryzyka rozwoju przewlektych powiktan cukrzycy [11].
W ponizszych podrozdziatach zebrano dane dotyczace przyjetych w analizie wartosci HbA;.

w zaleznosci od stosowanej przez pacjentow terapii.
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Doustne leki przeciwcukrzycowe

Dane dotyczace redukcji poziomu hemoglobiny glikowanej osiggnietej przez chorych z cukrzyca

typu 2 dla rozwazanych w analizie schematéw zestawiono ponizej (Tabela 90).

Tabela 90.
Redukcja

poziomu HbA1c u chory

~ Srednia

Srednia Zmana .
T HbA,c !lozm_ca
- - gy w srednich
Badanie Interwencja obserw wyjsciowa . = E—
acji HbAlc, % porownalyllf Zimian
(SD) do wartosci (95% CI)
wyijscioweij,
% (SD)*
Ferrannini 2009 WIL/MET 52 tyg 1118 | 7,31(0,64) | -0,44 (0,67) 0,09
(PP) [22] GLI/MET 11072 | 7,30(0,65) | -0,53(0,65) | (0,03;0,15)
Ferrannini 2009 WIL/MET 149 -0,92 (0,98) 003
(subpopulacija z 52 tyg. >8% (-0 18- 0 24)
HbA:. >8%) [22] GLI/MET 169 -0,95 (0,91) ,18; 0,
Matthews 2010 WIL/MET 104 g 1050 | 7,32(0,65) | -0,06 (0,97) 0,08
(PP) [23] GLI/MET "| 1008 | 7,32(0,63) | -0,14 (0,95) | (-0,01;0,16)
Matthews 2010 WIL/MET 104 g 1518 | 7,31(0,78) | -0,03(0,78) 0,10
(PE) [23] GLI/MET "1 1476 | 7,31(0,77) | -0,13(0,77) | (0,04;0,16)
WIL/GLI 132 8,5 (0,9 -0,58 (1,15 B
Garber 2008 [82] L 24 tyg. (0,9) (1,15) 0,65
PL/GLI 144 8,5 (1,0) 0,07 (1,08) | (-0,91; -0,39)
NCT 01233622 WIL/MET/GLI - Il I
FAS [83] PL/MET/GLT H I .
NCT 01233622 WIL/MET/GLI . Il I s
PPS [83] PL/MET/GLI Il I
Russell-Jones GLARG/MET/GLI 26 tyg 232 8,2 (0,9) -1,09 (1,37)° -0,85
2009 [85] PL/MET/GLI T o114 8,3 (0,9) -0,24 (1,17)" | (-1,14; -0,56)

* obliczono na podstawie dostepnych danych, PP- populacja per protocol; PE - populacja efficacy; FAS -
populacja full analysis set; PPS — populacja per protocol set.

Wyniki badania CLAF237A2308 ([22],[23]) wykazujg, ze terapia skojarzona wildagliptyny
i metforminy jest nie gorsza od terapii glimepirydem w skojarzeniu z metforming zaréwno
w horyzoncie 52, jak i 104 tygodni (gérne wartosci przedziatéw ufnosci nie przekraczajg wartosci
margin ustalonej na 0,3%), dlatego tez w dalszej czesci analizy zatozono jednakowa skutecznos¢
poréwnywanych schematéw WIL/MET vs GLI/MET. W zwigzku z powyzszym wyznaczona zostata
Srednia wartos¢ redukcji poziomu HbA;. dla obu grup (Srednia wazona liczbg pacjentéw w kazdym
z ramion), ktéra wyniosta 0,484% po pierwszym roku leczenia oraz 0,099% po drugim roku
leczenia. Zgodnie z wynikami badania CLAF237A2308 (Ferrannini 2009 [22], Matthews 2010 [23])
najwieksza redukcja poziomu HbA;. zostata osiggnieta po uptywie ok. 16 tygodni leczenia, po czym
stezenie HbA,. utrzymywato sie na wzglednie stalym poziomie przez kolejne pét roku. W zwigzku
z powyzszym w modelu zatozono, ze koncowy efekt dla horyzontu 52 tygodni uzyskuje sie juz
w pierwszym cyklu (6 miesiecy) modelu, a w drugim pétroczu wartos¢ HbA;. pozostaje stata.
W oparciu o dane z badania Matthews 2010 [23] zatozono nastepnie, ze wartosé¢ HbA;. w kolejnym

roku rosnie w sposéb liniowy, az do uzyskania wartosci odnotowanej po 104 tygodniach terapii.
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W eksperymencie Garber 2008 [82] srednia zmiana poziomu HbA;c w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej w grupie leczonej wildagliptyng w skojarzeniu z glimepirydem ulegta redukcji o -0,58%,
z kolei w grupie poddanej terapii placebo w skojarzeniu z glimepirydem wzrosta ona o 0,07%.
Obliczona na podstawie wynikéw badania réznica srednich zmian dla poréwnania WIL/GLI vs
PL/GLI wynosi -0,65 (95% CI: -0,91; -0,39). Uzyskany wynik jest znamienny statystycznie

na korzys$¢ ocenianej interwencji.

Ponizej zestawiono w formie tabelarycznej wyniki analizy posredniej, w ktérej poréwnano
skuteczno$¢ wildagliptyny podawanej doustnie w dawce 50 mg dwa razy dziennie (facznie
z glimepirydem oraz metforming) z insuling glargine (réwniez tacznie z glimepirydem

i metforming).

Tabela 91.
Wyniki posredniej analizy porownujacej skutecznosc¢ wildagliptyny i insuliny glargine dla ciagtych
parametrow oceny skutecznosci tj. sredniej zmiany poziomu HbA;: wzgledem wartosci wyjsciowej
po 24-26 tyg. leczenia

MD (95% CI)

Okres dla poprawy kontroli glikemii Istotnosc
Badanie Interwencja - mierzonej poziomem HbA,, statystycz
obserwacji = =
Analiza Analiza na
bezposrednia posrednia
WIL/MET/GLI
NCT 01233622 [83]
PL/MET/GLI NS
Russell-Jones 2009 = GLARG/MET/GLI -0,85
26 tyg. !
[85] PL/MET/GLI (-1,14; -0,56)

" wynik dla populacji FAS

Réznica srednich zmian poziomu hemoglobiny glikowanej pomiedzy posrednio poréwnywang
wildagliptyng a insuling glargine wynosi | I ©tzymana roznica jest
nieistotna statystycznie.

Jednym z celéw leczenia cukrzycy typu 2 wyznaczonym przez autoréw badan CLAF237A2308
([Ferrannini 2009 [22], Matthews 2010 [23]), byto osiggniecie poziomu HbA;. ponizej 7%. Odsetek

pacjentéw z powyzej zdefiniowang odpowiedzig na leczenie, dla kazdej z ocenianych interwencji
zestawiono w Tabela 92.

Tabela 92.

Ocena skutecznosci porownywanych interwencji mierzona odsetkiem pacjentow z koricowym HbA,;.
<7%

Liczba Liczba Odsetek
wszystkich pacjentow pacjentow
. < Okres S . : -
Badanie Interwenqa obserwacii pacjentow z kOI]COWVIlI z kO“COWVI“
] Z HbAlc > 7%, HbA1lc HbA1lc <7%%*
N <7%*, n [%]*
Ferrannini WIL/MET 789 427* 54,1
2009 PP 52 tyg.
[22] GLI/MET 748 415% 55,5
Matthews WIL/MET 734 271 36,9
2010 PP 104 tyg.
23] GLI/MET 692 265 38,3
Garber 2008 WIL/GLI 132 28** 21,2
24 tyg.
[82] PL/GLI 144 17%* 12,0
NCT WIL/MET/ - -
01233622 GLI ] o
[83] PL/MET/GLI [ | | [
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Liczba Liczba Odsetek
Okres wszystkich pacjentéow pacjentéow
Badanie obserwacii pacjentow z koncowym z kohcowym
] z HbAlc = 7%, HbA1c HbA1lc <7%%*
N <7%%*, n
Russell- ~ GLARG/MET/G 232 106%* 45,8
Jones 2009 LI 26 tyg.
[85] PL/MET/GLI 114 18** 15,5

* sposrdd pacjentow z wyjsciowym HbAlc =7%; ** obliczono na podstawie dostepnych danych; PP - populacja
per protocol.

W kazdym z rozpatrywanych ramion terapeutycznych (WIL/MET oraz GLI/MET) ponad potowa
pacjentow z wyjsciowym HbA;. =7% osiggneta cel terapeutyczny w horyzoncie 52 tygodni
(odpowiednio, 54,1% vs 55,5%). Po 104 tygodniach leczenia odsetek odpowiedzi na leczenie
wyniost 36,9% oraz 38,3%, odpowiednio w grupie wildagliptyny oraz glimepirydu.

W grupie WIL/GLI odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali redukcje poziomu HbA;c <7% byt
znacznie wyzszy w porownaniu do grupy pacjentéw otrzymujacych PL/GLI i wynidst 21,2% vs
12,0%.

W grupie WIL/MET/GLI odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali redukcje poziomu HbA;c <7% byt
znacznie wyzszy w porownaniu do grupy pacjentow otrzymujacych PL/MET/GLI i wynidst 28,32%
vs 5,6%. Redukcja HbA;. do poziomu ponizej 7% w badaniu Russell-Jones 2009 zostata
zaobserwowana u 45,8% pacjentow leczonych glargine oraz u 15,5% pacjentéow przyjmujacych

placebo.

W niniejszej analizie uwzgledniono mozliwo$¢ zréznicowania poziomu wyjsciowego HbAlc oraz
jego redukcji w okresie jednego roku terapii, wynikajacego ze zmiennosci miedzy poszczegdlnymi
pacjentami biorgcymi udziat w badaniu. W tym celu skonstruowany zostat rozktad HbAlc

spetniajacy nastepujace zatozenia:

podsumowanie WIL/MET vs GLI/MET

e jednostajny rozktad wartosci wyjsciowej HbAlc oraz jednakowa wartos¢ redukcji HbAlc
w obrebie nastepujacych grup: wyjsciowe HbAlc 6,5%-7%, wyjsciowe HbAlc 7%-8%, wyj-
$ciowe HbA1c 8%-8,5%;

e Srednia warto$¢ wyjsciowa HbAlc jest rowna wartosci uzyskanej w badaniu
CLAF237A2308 [23] dlatacznej grupy pacjentéw leczonych w obu schematach (Sred-
nia wazona liczbg pacjentéw w obu grupach - 7,3%, zobacz Tabela 90);

¢ wyjsciowy odsetek pacjentéw z HbAlc > 8%, HbAlc 7-8% oraz HbAlc < 7%, przyjeto
na poziomie, odpowiednio 11,4%, 43,7% oraz 44,9% (wyznaczone na podstawie Ferrannini
2009 [22] oraz EASD 2008 [67] dla tacznej populacji wigczonej do badania: 318 pacjentdw
z wyjsciowym HbA1c>8% [22], 1 537 pacjentdéw z wyjsciowym HbAlc = 7% [67], catkowi-
ta liczba pacjentéw 2 789 [22]);

e Srednia warto$¢ redukcji HbAlc po 52 tygodniach leczenia jest rowna wartosci uzyskanej
w badaniu Ferrannini 2009 [22] dla facznej grupy pacjentéw leczonych w obu schematach
(0,484%; s$rednia wazona: (1 118x0,44+1 072x0,53)/(1 118+1 072), zobacz Tabela 90);
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przyjecie sredniej wynikato z wykazanego w analizie klinicznej braku istotnych statystycznie

réznic pomiedzy porownywanymi interwencjami w ocenianym punkcie korncowym [?];

$rednia warto$¢ redukcji HbAlc w grupie pacjentow z wyjsciowym HbAlc powyzej 8%
w horyzoncie 52 tygodni jest rowna wartosci uzyskanej w badaniu Ferrannini 2009 [22]
dla tacznej grupy pacjentéw leczonych w obu schematach (0,936%; $rednia wazona
(149x0,92+169x0,95)/(149+169), zobacz Tabela 90); przyjecie $redniej wynikato z wyka-
zanego w analizie klinicznej braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy porownywanymi

interwencjami w ocenianym punkcie koncowym [9];

odsetek pacjentdw z odpowiedzia na leczenie (pacjenci z wyjsciowym HbAlc >7%,
u ktorych koncowa wartos¢ HbAlc zmalata do poziomu ponizej 7%) w horyzoncie
52 tygodni jest réwny odsetkowi z badania EASD 2008 [67] (54,8%; s$rednia:
(427+415)/(789+748); przyjecie sredniej wynikato z wykazanego w analizie klinicznej bra-
ku istotnych statystycznie réznic pomiedzy porownywanymi interwencjami w ocenianym

punkcie koficowym [9];

redukcja HbAlc po 104 tygodniach terapii zostaje zmniejszona o 79,5% w stosunku do re-
dukcji HbAlc po 52 tygodniach leczenia w kazdej z trzech rozwazanych grup (na podstawie
wynikow badania Ferrannini 2009 [22] oraz LAF237A2308 [23]), stad srednia wartos¢ re-
dukcji HbAlc po 104 tygodniach leczenia jest réwna wartosci sredniej uzyskanej w badaniu
LAF237A2308 [23] dla tacznej grupy pacjentéw leczonych w obu schematach (0,099%);
wartos¢ 79,5% wyznaczone jako (1 -0,099%/0,484%); gdzie 0,099% jest srednig wazong
$redniej zmiany HbAlc w 104 tygodniu w poréownaniu do wartosci wyjsciowej:
(1 050%0,06+1 008x0,014)/(1 050+1 008) [23], natomiast 0,484% jest tg Srednig w 52
tygodniu - zobacz czwarty podpunkt w niniejszym akapicie; przyjecie sredniej wynikato
z wykazanego w analizie klinicznej braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwny-

wanymi interwencjami w ocenianym punkcie koicowym [?];

podsumowanie WIL/GLI vs PL/GLI

jednostajny rozktad wartosci wyjsciowej HbAlc oraz jednakowa wartos$¢ redukcji HbAlc
w obrebie nastepujacych grup: wyjsciowe HbAlc 7,5%-8%, 8%-9%, 9%-11%;
$rednia wartos$¢ wyjsciowa HbAlc jest rowna wartosci wyjsciowej w badaniu Garber 2008

[82] dla tacznej grupy pacjentéw leczonych w obu schematach (8,5%, zobacz Tabela 90);

wyjsciowy odsetek pacjentow z wyjsciowym HbAlc 7,5%-8%, 8%-9% oraz 9%-11% przy-
jeto na poziomie, odpowiednio 35,9%, 36,2% oraz 27,9% [82];

$rednia wartos$¢ redukcji HbAlc po 24 tygodniach leczenia jest réwna wartosci uzyskanej

w badaniu [82] poszczegodlnych interwencji (zobacz Tabela 90);

odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie (pacjenci z wyjsciowym HbAlc >7%,
u ktérych koncowa wartos¢ HbAlc zmalata do poziomu ponizej 7%) w horyzoncie
24 tygodni jest réwny odsetkom z badania [82] (WIL/GLI vs PL/GLI: 21,2% vs 12%; zo-
bacz Tabela 92);
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e przyjeto, w zwigzku z brakiem danych dla dtuzszego horyzontu, wyniki z 24 tygodnia

utrzymajq sie w dalszym horyzoncie;

podsumowanie WIL/MET/GLI vs GLARG/MET/GLI

e jednostajny rozktad wartosci wyjsciowej HbAlc oraz jednakowa warto$¢ redukcji HbAlc
w obrebie nastepujacych grup: wyjsciowe HbAlc 7%-10% (przedziat ten stanowi jedno
z kryteriow witaczenia do badan klinicznych [83] i [85]);

e Srednia wartos$¢ wyjsciowa HbA1lc jest rowna $redniej wartosci z badan [83] i [85] dla grup
WIL/MT/GLI i GLARG/MET/GLI: 8,4% (152x8,75+232x8,2)/(152+232), zobacz Tabela 90;

e S$rednia wartos¢ redukcji HbAlc po 24 tygodniach leczenia jest réwna wartosci uzyskanej
w badaniu [83] i [85] dla grup WIL/MT/GLI i GLARG/MET/GLI: 1,06% ($rednia wazona:
(152%x1,01+232x1,09)/(152+232), zobacz Tabela 90); przyjecie $redniej wynikato
z wykazanego w analizie klinicznej braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwny-

wanymi interwencjami w ocenianym punkcie koncowym [9];

e odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie (pacjenci z wyjsciowym HbAlc >7%,
u ktérych koncowa wartos¢ HbAlc zmalata do poziomu ponizej 7%) w horyzoncie
24 tygodni jest réwny dla kazdej z grup 38,09% ($rednia wazona odsetek z badan [83]
i [85]: (152%28,3%+232x45,8%)/(152+232), zobacz Tabela 92); przyjecie sredniej wyni-
kato z wykazanego w analizie klinicznej braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy po-

rownywanymi interwencjami w ocenianym punkcie koncowym [?9];

e przyjeto, w zwigzku z brakiem danych dla dtuzszego horyzontu, wyniki z 24 tygodnia

utrzymajq sie w dalszym horyzoncie.
Insulinoterapia

W niniejszej analizie dane dotyczace redukcji poziomu hemoglobiny glikowanej u chorych
z cukrzyca typu 2, leczonych insuling w monoterapii lub w skojarzeniu z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi zaczerpnieto z metaanalizy uwzglednionej w przegladzie systematycznym
The Cochrane Collaboration [66], w ktérej wzieto pod uwage wyniki trzech badan klinicznych:
Chow 1995, Yki - Jrvinen 1992 oraz Yki — Jrvinen 1999. Do randomizowanego badania Chow 1995
wigczono dorostych (>20 r.z.) pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych wczesniej
sulfonylomocznik w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming w maksymalnych dawkach.
Porownywano miedzy innymi grupe pacjentéw stosujacych insuline w monoterapii badz
w kombinacji z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (sulfonylomocznik samodzielnie Iub
w kombinacji z metforming). Jednym z rozwazanych przez autorow badania Chow 1995
parametrow byt uwzgledniony w niniejszej analizie poziom HbA;. osiggniety po 8 miesigcach
trwania badania. Dane na jego temat zestawia Tabela 93. W randomizowanym badaniu Yki -
Jrvinen 1992 interwencjom poddani zostali chorzy na cukrzyce typu 2 (czas trwania: >3 lat)
w wieku 40-70 lat, uzyskujacy poziom FPG (ang. fasting plasma glucose - stezenie glukozy
w osoczu krwi zylnej na czczo) powyzej 8 mmol/l pomimo stosowania maksymalnych dawek
sulfonylomocznika +/- metforminy. W powyzszym badaniu poréwnywano miedzy innymi stosowane

dotychczas doustne leki przeciwcukrzycowe (sulfonylomocznik +/- metformina) w skojarzeniu
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z insuling izofanowg ludzka (NPH) podawang przed pierwszym positkiem oraz mieszanine insuliny
krotkodziatajacej oraz insuliny izofanowej ludzkiej o posrednim czasie dziatania w proporcjach
30/70. Oprocz zmian masy ciata pacjentow, ich samopoczucia oraz epizodow hipoglikemii
odnotowano osiggniety na koncu badania (3 miesigce) poziom hemoglobiny glikowanej. Informacje
dotyczace HbA,. zestawia Tabela 93. Trzecim badaniem, z ktérego zaczerpnieto dane na temat
zmiany poziomu HbA;. byta publikacja Yki — Jrvinen 1999. Do rocznego badania zostali wtaczeni
chorzy na cukrzyce typu 2 (czas trwania: >3 lat) w wieku 40-70 lat, stosujqcy doustne leki
przeciwcukrzycowe (pochodne sulfonylomocznika) w maksymalnych dawkach. Poréwnywano
miedzy innymi nastepujace grupy z interwencjq: grupe otrzymujaca metformine (2*dziennie)
w skojarzeniu z insuling NPH (1*dziennie) oraz placebo pochodnej sulfonylomocznika, a takze
grupa otrzymujaca insuline NPH (2*dziennie) w monoterapii. Wykorzystane w niniejszej analizie
Srednie zmiany poziomu HbA;. zaczerpniete z badan Chow 1995, Yki - Jrvinen 1992 oraz Yki -

Jrvinen 1999 zestawia Tabela 93.

Tabela 93.
Redukcja poziomu HbA;. - insulina w monoterapii vs insulina + OAD (Chow 1995, Yki-
Jrvinen 1992, Yki-Jrvinen 1999)

Insulina w monoterapii Insulina + OAD Srednia
wazona
Badanie Liczba Srednia Liczba Srednia réznica
pac_lentow zmlana HbA1c pac_jentow zmlana HbA1c (95% CI)
Chow 1995 2,16 (1,74) -1,40 (1,22) -0,76
(-1,57; 0,05)
YKi - Jrvinen 1992 29 -1,80 (1,60) 28 -1,90 (1,10) 0,10
! ! ! ! (-0,61; 0,81)
YKi - Jrvinen 1999 24 -2,00 (1,50) 19 -2,50 (1,70) 0,50
! ! ! ! (-0,47; 1,47)
Suma (95% CI) 79 1,95 74 1,87 -0,08
! ! (-0,78; 0,62)

Uwzgledniong w niniejszej analizie redukcje poziomu HbA;. u pacjentéw leczonych insuling
w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi obliczono jako $rednig ze zmian HbA;.
zaczerpnietych z badan Chow 1995, Yki — Jrvinen 1992, Yki — Jrvinen 1999 wazong odsetkami
pacjentow w kazdej z interwencji i wyniosta ona 1,87%. Redukcje poziomu HbA;. u pacjentéw
leczonych insuling w monoterapii wyznaczono natomiast poprzez pomniejszenie Sredniej zmiany
HbA;. w grupie insulina + OAD o $rednig réznice miedzy grupami 1,95% (=-1,87-0,08).

W analizie poczyniono zalozenie, iz pacjenci przechodzacy modyfikacje leczenia z terapii
skojarzonej insuliny w schemacie 4 wstrzyknie¢ i metforminy na monoterapie insuling nie
otrzymuja dodatkowego efektu w postaci redukcji HbA;.. Powyzsze zatozenie wydaje sie byc
zasadne z uwagi na fakt, iz do terapii nie zostaje wilaczony zaden nowy schemat leczenia
(kontynuowane jest leczenie insuling w schemacie 4 wstrzykniec¢). Przyjeto natomiast, ze kazda
inna modyfikacja terapii zwigzana jest z redukcjg poziomu HbA;.. Przy przejsciu do stanéw modelu
LInsulina*1 + OAD, brak historii powiktan”, ,Insulina*1 + OAD, historia powiktan’, ,Insulina*4 +
OAD, brak historii powiktan” oraz ,Insulina*4 + OAD, historia powikfan” uwzgledniona zostata
redukcja HbA;. na poziomie 1,87%, natomiast przejsciom do stanéw modelu ,Insulina
w monoterapii, brak historii powiktan” oraz ,Insulina w monoterapii, historia powiktan”
przyporzadkowano redukcje HbA,. wysokosci 1,95%.
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4.2.2.4.2 Poziom cholesterolu TC oraz HDL-C

Poziom cholesterolu catkowitego (TC) stanowi wskaznik ryzyka chordob ukfadu sercowo-
naczyniowego. Zgodnie z zaleceniami, pozadana wartos¢ tego parametru wynosi <4,5 mmol/I [11].
Wzrost poziomu cholesterolu TC powyzej podanej wartosci granicznej powoduje zwiekszenie ryzyka
wystgpienia chordob  uktadu  sercowo-naczyniowego. Poziom cholesterolu  zwigzanego
z lipoproteinami o wysokiej gestosci (HDL-C), podobnie jak poziom TC, stanowi wskaznik ryzyka
rozwoju chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Im jest on wyzszy, tym ryzyko powyzsze zmniejsza
sie [11]. Z tego tytutu uznano, iz zmiany wartosci HDL-C stanowig dobry wyznacznik skutecznosci

ocenianych w niniejszej analizie interwencji.

Ponizej zestawiono uwzglednione w niniejszej analizie dane dotyczace zmiany poziomu
cholesterolu TC oraz cholesterolu HDL-C w zaleznosci od zastosowanych schematéw leczenia

u chorych z cukrzyca typu 2.
Doustne leki przeciwcukrzycowe

Dane dotyczace zmian poziomu cholesterolu catkowitego TC oraz cholesterolu HDL-C,
osiggnietych przez chorych na cukrzyce typu 2, leczonych skojarzeniem wildagliptyny i metforminy
oraz stosujacych terapie skojarzong glimepirydu i metforminy odnaleziono jedynie w badaniu
CLAF237A2308 (czesciowe wyniki badania Ferrannini 2009 [22], przedstawione na konferencji
EASD (wrzesien 2008 r.) [67] (horyzont 52 tygodni) oraz wyniki badania Matthews 2010 [23] dla
horyzontu dwuletniego). Dla pozostatych poréwnan nie odnaleziono szczegdétowych danych

dotyczacych tego punktu koncowego.

Tabela 94.
Ocena skutecznosci OAD mierzona zmiang w poziomie cholesterolu TC oraz HDL-C

Okres Srednia warto$é na Srednia

SRR FEENTE obserwacji | poczatku badania [mmol/l] | zmiana [%]

WIL/MET 5,1 -2,6
TC
Ferrannini GLI/MET 5,1 -0,3
2009 52 tyg.
[22, 67] WIL/MET 1,25 2,7
HDL-C
GLI/MET 1,25 2,1
WIL/MET 5,12 -1,74
TC
Matthews GLI/MET 104 tyg 5,08 0,67
2010 [23] WIL/MET 1,25 2,55
HDL-C
GLI/MET 1,26 2,45

W horyzoncie 52 tygodni leczenia poziom cholesterolu catkowitego po zastosowaniu
wildagliptyny skojarzonej z metforming istotnie zmalat (redukcja o 2,6%) w poréwnaniu
z interwencja konkurencyjng (spadek o 0,3%). Wynik ten jest znamienny statystycznie (p<0,001).
Przy leczeniu w schemacie wildagliptyna + metformina poziom HDL-C po 52 tygodniach wzrést
$rednio o 2,7%. W przypadku terapii konkurencyjnej (glimepiryd + metformina) odnotowany
wzrost byt nieco nizszy i osiqgnat srednio 2,1%. Wyniki odnotowane w horyzoncie 104 tygodni

terapii réwniez wykazujg znamienne statystycznie rdéznice w zmianie poziomu cholesterolu
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catkowitego (redukcja o 1,74% w grupie wildagliptyny vs wzrost o 0,67% w grupie glimepirydu,
p<0,001). W obu grupach z interwencjg odnotowano zblizony wzrost poziomu cholesterolu HDL-C
(2,55% w grupie wildagliptyny vs 2,45% w grupie glimepirydu).

W oparciu o powyzsze dane dla kazdej z rozwazanych grup z interwencjg wyznaczony zostat
stosunek cholesterolu catkowitego (TC) do cholesterolu zwigzanego z lipoproteinami o wysokiej
gestosci (HDL-C), uwzgledniony w réwnaniach ryzyka dla powiktan cukrzycowych oraz zgonu
z powodow zwigzanych z cukrzycg (patrz rozdziat 4.2.2.5.1). Obliczona $rednia wartosc
poczatkowa ilorazu TC:HDL-C wyniosta 4,08 dla obu rozwazanych schematéw terapeutycznych
(iloraz 5,1 i 1,25, zobacz Tabela 94). Srednia warto$¢ redukcji powyzszego ilorazu po roku terapii
wyniosta odpowiednio -0,21 dla ramienia wildagliptyna+metformina (obliczone jako 5,1/1,25 -
(5,1%x(100%-2,6%))/(1,25%x(100%+2,7%)), zobacz Tabela 94) oraz -0,10 dla ramienia
glimepiryd+metformina (obliczone jako 5,1/1,25 - (5,1%x(100%-0,3%))/(1,25%(100%+2,1%)),
zobacz Tabela 94). Dla okresu dwoch lat srednia wartos¢ redukcji TC:HDL-C wyniosta odpowiednio
-0,17 w grupie wildagliptyny (obliczone jako 5,1/1,25 - (5,1x(100%-1,74%))/(1,25%(100%+
2,55%)), zobacz Tabela 94) oraz -0,07 w grupie glimepirydu (obliczone jako 5,1/1,25 - (5,1x
(100%+0,67%))/(1,25%(100%+2,45%)), zobacz Tabela 94). Z uwagi na brak znamiennych
statystycznie roéznic w wartosciach koncowych cholesterolu HDL-C oraz braku mozliwosci
stwierdzenia, czy rdznica w wartosci koncowej ilorazu TC:HDL-C jest znamienna statystycznie,
w niniejszej analizie poczyniono konserwatywne zatozenie, iz wartosci redukcji ilorazu TC:HDL-C sq
rowne w obu grupach z interwencjq i wynoszg -0,15 po pierwszym roku leczenia (obliczone jako
$rednia wazona: (1396x0,21+1393x%0,10)/(1396+1393)) oraz -0,12 po drugim roku leczenia
obliczone jako s$rednia wazona: (1396x0,17+1393%0,07)/(1396+1393). Nalezy zdawac sobie
sprawe z faktu, iz jest to zatozenie konserwatywne (nie przynoszace korzysci ocenianej
interwencji). Powyzsze obliczenia mogq by¢ ponadto obarczone pewnym btedem wynikajagcym
z zatozenia, iz Srednia wartos$¢ ilorazu TC:HDL-C réwna jest ilorazowi $rednich wartosci TC oraz
HDL-C.

Tabela 95.
Wartosci redukcji poziomu TC:HDL-C w horyzoncie 52 oraz 104 tygodni terapii
Parametr TC:HDL-C
Wartos¢ wyjsciowa 4,08
Redukcja po okresie 52 tygodni -0,15
Redukcja po okresie 104 tygodni -0,12

Przyjeto, ze redukcja poziomu TC:HDL-C w okresie pierwszych 52 tygodni oraz jego pdzniejszy
wzrost w drugim roku leczenia nastepuje w sposob liniowy. Z powodu braku wystarczajacych
informacji dotyczacych zmiany cholesterolu TC oraz cholesterolu HDL-C w horyzoncie dtuzszym niz
dwa lata, w niniejszej analizie poczynione zostato zatozenie, iz wartos¢ ta w kolejnych cyklach
modelu, poczawszy od cyklu pigtego (drugi rok leczenia) pozostanie na niezmienionym poziomie,
az do momentu modyfikacji terapii (wtgczenie leczenia insuling), kiedy to warto$¢ TC:HDL-C
powraca do wartosci wyjsciowej (z poczatku badania). Podobne zatozenie przyjeto w analizie
ekonomicznej Tilden 2007 [17].
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Z uwagi na brak szczegdétowych danych dotyczacych poziomu cholesterolu dla pozostatych
porownan (WIL/GLI vs PL/GLI, WIL/MET/GLI vs GLARG/MET/GLI) przyjeto zatozenia braku wptywu
tych poréwnan na poziom cholesterolu TC:HDL-C.

Insulina

Z powodu braku wystarczajacych danych przyjeto, ze insulinoterapia nie wptywa na zmiane
poziomu zaréwno cholesterolu catkowitego (TC), jak i cholesterolu zwigzanego z lipoproteinami
o wysokiej gestosci (HDL-C).

4.2.2.4.3 Masa ciala

Jednym z zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego [11] jest zmniejszenie masy ciata
u chorych z nadwagg lub otytosécig. Masa ciata stanowi zatem istotny parametr, ktérego zmiane

uznano za dobry wyznacznik skutecznosci analizowanych terapii.
Doustne leki przeciwcukrzycowe

W ponizszej tabeli zebrano dane zwigzane z wptywem doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
dotyczace zmian masy ciata leczonych pacjentéw dla poréwnywanych interwencji. Otrzymane
wyniki sg znamienne statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwencji dla poréwnania WIL/MET vs
GLI/MET.

Tabela 96.
Ocena skutecznosci OAD mierzona zmiang masy ciala pacjentow
Srednia

Srednia wartosé Srednia Réznica
. Okres wartosé o . zmiana Srednich
Badanie - # wyjsciowa "
obserwacji BMI masy ciata masy zmian¥*
[kg/m?] Y ' | ciata®, kg | (95% CI), p
Ferrannini WIL/MET 89,01 -0,23 -1.79
2009 52 tyg. (-2 11{ -1,47)
[22] GLI/MET 88,62 1,56 111
31,8
Matthews WIL/MET 89,42 -0,26 1.45
2010 [23 104 tyg. -1,76: -1,14
[23] GLI/MET 88,76 1,19 (-1,76; -1,14)
Garber 2008 WIL/GLI oL, 0.1 0,3
[82] 24 tyg. 31,6 (-0,53; 1,13)
PL/GLI 89,4 _0,4 ’ r Ly
NCT WIL/MET/GLI [ [ |
01233622 I |
(83, 84] PL/MET/GLI 24 [ [
Russell- GLARG/MET/GLI ' 85,00 1,6 5 02
Jones 2009 26 tyg. © 95’_ 3,09)
[85] PL/MET/GLI 85,70 -0,42 1927 3,

~ wzgledem wartoéci wyjéciowej; * obliczono na podstawie dostepnych danych; # warto$¢ wyjsciowa wazona
liczebnoscig populacji w badaniu

W oparciu o powyzsze dane oraz dane dotyczace wyjsciowej wartosci BMI dla pacjentéw z obu
analizowanych grup wyznaczona zostata srednia bezwzgledna zmiana w wartosciach BMI
w powyzszych grupach. Zgodnie z definicja wspdtczynnika BMI (liniowa zalezno$¢ BMI i masy ciata)
wzgledna zmiana masy ciata przektada sie na takg sama wzgledng zmiane wartosci BMI. Na tej
podstawie obliczono warto$¢ zmiany BMI w stosunku do stanu.
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Tabela 97.
Zmiana wartosci BMI dla porownywanych interwencji

BMI [kg/m?]
Parametr
WIL/MET GLI/MET

WIL/ GLARG/
L LA LR MET/GLI MET/GLI
Wartos¢ wyjsciowa

- - -0,035 -0,141 0,241 0,553

Zmiana po okresie
24-26 tygodni
Rdznica zmian po

okresie 24-26 - 0,11 -0,31
tygodni
Zmiana po okresie

52 tygodni -0,082 0,559 - _ i ]

Roéznica zmian po -0.64 _ -
okresie 52 tygodni !

Zmiana po okresie
104 tygodni
Réznica zmian po
okresie 104 tygodni

-0,092 0,426 - - - -

-0,52 - B

Z powodu braku wystarczajacych informacji dotyczacych wptywu rozwazanych schematow
leczenia na mase ciata w horyzoncie dtuzszym niz dwa lata dla poréwnania WIL/MET vs GLI/MET
oraz poét roku dla poréwnan WIL/GLI vs PL/GLI oraz WIL/MET/GLI vs GLARG/MET/GLI, w niniejszej
analizie przyjeto, ze warto$¢ ta, poczawszy od pigtego/drugiego cyklu terapii (trzeci rok
leczenia/drugie potrocze leczenia) dla poréwnania WIL/MET vs GLI/MET oraz WIL/GLI vs PL/GLI
i WIL/MET/GLI vs GLARG/MET/GLI, pozostanie na niezmienionym poziomie, co jest réwnowazne
zatozeniu utrzymania sie roznicy w wartosciach BMI miedzy rozwazanymi interwencjami w dalszej
czesci analizy. Podobne zatozenie stosowane byto w innych analizach ekonomicznych dotyczacych
leczenia cukrzycy typu 2 [57, 58, 59, 60]. Z uwagi na fakt, iz zatozenie to moze by¢ obarczone
pewnym btedem zostato ono zweryfikowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci, w ktérej
przyjeto konserwatywnie, ze masa ciata (i tym samym wartos¢ BMI) przy zmianie schematu
leczenia na insulinoterapie wraca do wartosci wyjsciowej (takiej, jak w momencie rozpoczecia

badania).
Insulina

W przeprowadzanej analizie przyjeto konserwatywnie, iz insulinoterapia nie wpltywa na zmiane
masy ciata. Poczynione zatozenie zgodne jest z zatozeniami modelu UKPDS Outcomes Model [14]
(patrz rozdziat 4.2.2.5.1).

4.2.2.4.4 Epizody hipoglikemii

W ocenie skutecznosci leczenia chorych na cukrzyce typu 2 uwzgledniono wystepowanie
epizodow hipoglikemii (ogdtem) oraz epizoddéw ciezkiej hipoglikemii. Ponizej przedstawiono dane

uwzglednione w niniejszej analizie oraz zrodta, z ktorych zostaty zaczerpniete.
Doustne leki przeciwcukrzycowe

Czestos¢ epizoddw hipoglikemii (ogotem oraz epizodéw o ciezkim przebiegu), pojawiajacych sie

u leczonych poszczegdélnymi schematami zestawiono ponizej.
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Tabela 98.
Ocena skutecznosci OAD mierzona obecnoscia epizodow hipoglikemii
Pacjenci z co

najmniej

. iczl Liczba
. . Okres ]e:.dnvm L.'CZ 24 epizodow
Badanie Interwencja obserwadji N epizodem epizodow ciezkiej
hipoglikemii hipoglikemii hipoglikemii*
n %

Ferrannini WIL/MET 1389 | 23 1,7 39 0
52 tyg.

2009 [22] GLI/MET 1383 | 224 16,2 554 10

R — WIL/MET 1553 | 35 2,3 59 0
2010 [23] 104 tyg.

GLI/MET 1546 | 281 18,2 838 15

Garber WIL/GLI 170 2 1,2 bd bd
26 tyg.

2008 [82] PL/GLI 176 | 1 0,6 bd 1*

NCT WIL/MET/GLI 1 [ [ | [ |
01233622 I

[83, 84] PL/MET/GLI H 1 [ | [ | [ |

Russell- GLARG/MET/GLI 232 67 28,9 bd 0
Jones 2009 26 tyg.

[85] PL/MET/GLI 114 19 16,7 bd 0

* zdefiniowana jako epizod wymagajacy jakiejkolwiek pomocy innej osoby;

bd - brak danych;

# autorzy badania zaobserwowali jedno zdarzenie ciezkiej hipoglikemii sklasyfikowane jako powazne dziatanie
niepozadane.

W oparciu o powyzsze dane wyznaczona zostata srednia liczba epizodéw hipoglikemii objawowej

w roku przypadajgca na jednego pacjenta, u ktérego wystapit przynajmniej jeden taki epizod.

Tabela 99.
Liczba epizodoéw hipoglikemii przypadajaca na jedna osobe, u ktérej wystapit co najmniej
jeden epizod hipoglikemii

Parametr WIL/MET

GLI/MET

Liczhba epizodéw hipoglikemii/osoba* - 52 tygodnie 1,70 2,47

Liczba epizodéw hipoglikemii/osoba* - 104 tygodnie 1,69 2,98
* osoba, u ktorej wystapit przynajmniej jeden epizod hipoglikemii.

W celu wyznaczenia wartosci zmniejszenia uzytecznosci z powodu hipoglikemii objawowej
poczyniono upraszczajace zalozenie, ze wsréd pacjentéw otrzymujacych leczenie z udziatem
produktu leczniczego Galvus® 70% pacjentéw doswiadcza dwéch, a pozostate 30% jednego
epizodu hipoglikemii objawowej w pierwszym roku leczenia. W przypadku komparatora zatozono,
ze u 53% pacjentéw wystgpigq 2 epizody hipoglikemii objawowej w pierwszym roku leczenia,
natomiast u pozostatych 47% liczba epizodéw hipoglikemii objawowej wyniesie 3. W drugim roku
leczenia odsetki te wyniosty 69% (dwa epizody) oraz 31% (jeden epizod) w grupie wildagliptyny,
natomiast w grupie glimepirydu byly one réwne odpowiednio 98% (trzy epizody) oraz 2% (dwa
epizody). Powyzsze zatozenia dopasowano tak aby liczba epizodéw hipoglikemii przypadajaca

na jednego pacjenta byta réwna wartosciom, ktére przedstawia Tabela 99.

Dla ramienia GLI/MET, z powodu braku danych dotyczacych liczby pacjentéw doswiadczajgcych
ciezkiej hipoglikemii, dla uproszczenia zatozono, ze, podobnie jak w przypadku epizodéw

hipoglikemii objawowej, srednia liczba epizodéw ciezkiej hipoglikemii wyniesie 2,47 w pierwszym
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oraz 2,98 w drugim roku leczenia. Wyznaczone na tej podstawie odsetki pacjentéw z epizodami

ciezkiej hipoglikemii wyniosty odpowiednio 0,29% oraz 0,33%.

W przypadku epizodéw ciezkiej hipoglikemii na postawie powyzszych danych (Tabela 98)
w niniejszej analizie zatozono, ze takie epizody nie wystapig u pacjentow leczonych z udziatem

wildagliptyny (produkt leczniczy Galvus®) oraz insuliny glargine.

W analizie efektywnosci klinicznej [9] wykazano brak istotnosci statystycznej réznic
w prawdopodobienstwie wystgpienia hipoglikemii (mierzac liczbg pacjentow, u ktérych wystapity
epizody hipoglikemii) dla poréwnan WIL/GLI vs PL/GLI oraz WIL/MET/GLI vs GLARG/MET/GLI.
W zwigzku z powyzszym w analizie efektywnosci klinicznej przyjeto brak roznic
w prawdopodobienstwach dla poréwnywanych technologii lekowych. Dla poréwnania WIL/GLI vs
PL/GLI przyjeto, ze liczba ciezkich zaostrzen w kazdej z grup wynosi 1/(176+170) (jest to $rednia z
dwoch grup, zobacz Tabela 98), natomiast liczba wszystkich zaostrzen w kazdej z grup wynosi
((2+1)/(176+170)) (jest to srednia z dwoch grup, zobacz Tabela 98). Dla poréwnania
WIL/MET/GLI vs GLARG/MET/GLI przyjeto, ze ciezkie zaostrzenia nie wystepuja (jak ma to miejsce
w grupie GLARG/MET/GLI, natomiast liczba wszystkich zaostrzen wynosi (67+8)/(232+157) (jest

to $rednia z dwdch grup, zobacz Tabela 98).

Insulina

Dane dotyczace czestosci wystepowania epizodéw hipoglikemii w przypadku insulinoterapii
zaczerpnieto z badania Currie 2006 [29], w ktédrym zamieszczono informacje na temat odsetka
pacjentdw z cukrzycq typu 2, ktérzy podczas leczenia insuling doswiadczyli epizodéow objawowej
badz ciezkiej hipoglikemii oraz liczby epizodow kazdego z powyzszych typdow hipoglikemii
przypadajacej na jednego leczonego pacjenta. Dane z badania Currie 2006 [29] oraz wyznaczong
na ich podstawie $rednig liczbe epizodéw hipoglikemii u pacjenta, u ktérego przynajmniej jeden

taki epizod wystgpit przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 100.
Odsetek pacjentow z ciezkimi i objawowymi epizodami hipoglikemii - insulinoterapia

(Currie 2006)
Hipoglikemia objawowa Ciezka hipoglikemia

Odsetek pacjentow [%] 78 8,3
Liczba epizodow w roku/pacjent 24,3 1,86

Liczba epizodow/

= [¢) = [s)
pacjent u ktérego wystapit przynajmniej 1 epizod 31 (=24,3/78%) 22 (=1,86/8,3%)

4.2.2.5. Ryzyka zdarzen
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il
1]

4.2.2.6. Uzytecznosci

Jednostkg wyniku analizy CUA jest uzytecznos¢ (ang. utility), rozumiana jako zdolnos¢ danego
dobra do zaspokojenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miarg uzytecznosci we wspomnianej analizie
sq zyskane lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years - QALY) [62]. Zatozo-
no, ze uzytecznosé¢ moze przyjmowac wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza ,najlepszy

mozliwy stan zdrowia”, zas 0-zgon.

W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczacych uzytecznosci poszczegdlnych stanéw,
w jakich moze znalez¢ sie pacjent z cukrzycyg typu 2 przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
w nastepujacych bazach informacji medycznej: Medline (przez Pubmed), The Cochrane Library,
The Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz EmBase. Poszukiwano publikacji oceniaja-
cych uzytecznos¢ badz zmiane uzytecznosci wywotang wystapieniem mikro- i makroangiopatycz-
nych powiktan cukrzycowych, epizodéw hipoglikemii, a takze wzrostem/zmniejszeniem masy ciata
(szczegodty kwerend oraz opis selekcji badan przedstawiono w rozdziale 8.2 Wyszukiwanie badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia towarzyszacych cukrzycy typu 2 - opis kwe-

rend oraz opis selekcji badan, str. 141).

Dane dotyczace uzytecznosci u pacjentéw z powiktaniami cukrzycy typu 2 zaczerpnieto z trzech
publikacji: Clarke 2002 [24], Mathers 1999 [25] oraz Smith 2004 [26]. W analizie uwzgledniono



Analiza uzytecznosSci kosztéw
produktu leczniczego Galvus® (wildagliptyna)
w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2

ponadto dane dotyczace wptywu insulinoterapii oraz wzrostu/zmniejszenia masy ciata (CODE-2
[27]), a takze leku przed hipoglikemig (Currie 2006 [29]) na uzyteczno$¢ chorych z cukrzycg ty-
pu 2.

Dane odnoszace sie do uzytecznosci u pacjentdw z makroangiopatycznymi powiktaniami cukrzy-
cy typu 2 (choroba niedokrwienna serca - IHD, zawat serca - MI, niewydolnos$¢ serca zastoinowa -
CHF, udar) zostaly zaczerpniete z odnalezionej w drodze wyszukiwania systematycznego publikacji
Clarke 2002 [24], w ktérej do oceny jakosci zycia pacjentéw wykorzystano dane z badania UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) (patrz rozdziat 4.2.2.5.1). Autorzy badania Clarke
2002 [24] badali wptyw wystgpienia powikfan cukrzycy typu 2 na uzytecznos$¢ pacjentow zaréwno
w aspekcie krotko- jak i dtugoterminowych ich nastepstw. Jako$¢ zycia pacjentow oceniana byta
przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D. Opinii na temat powiktan cukrzycy typu 2 udzielito 3667 cho-
rych (mediana czasu udziatu w badaniu: 10,3 lat). Dane z powyzszego opracowania wykorzystane
zostaty ponadto w modelu UKPDS Outcomes Model [14], z ktdrego w niniejszej analizie zaczerpnie-

to rdwnania ryzyka powiktan makroangiopatycznych.

Ponizej przedstawiono wartosci disutility, ktore nalezy interpretowac jako zmniejszenie uzytecz-

nosci otrzymane w badaniu [24] dla powiktan makroangiopatycznych.

Tabela 106.
Redukcja uzytecznosci u pacjentéw z makroangiopatycznymi powiklaniami cukrzycy typu
2 (Clarke 2002)

! Powiktanie cukrzycy Zmniejszenie uzytecznosci m
o

IHD -0,090 (-0,126; -0,054)

Clarke 2002 MI -0,055 (-0,067; -0,042) kwestionariusz EQ-5D,
CHE* -0,108 (-0,169; -0,048) metoda time trade-off
udar -0,164 (-0,222; -0,105)

* w badaniu: heart failure

Z uwagi na fakt, iz w badaniu Clarke 2002 [24] otrzymane wartosci zmniejszenia uzytecznosci
dla powiktan mikroangiopatycznych nie uwzgledniajg wszystkich standéw, ktére rozwazano
W niniejszej analizie, w przypadku wartosci zmniejszenia uzytecznosci u pacjentéw z powiktaniami
mikroangiopatycznymi cukrzycy typu 2, dane zaczerpnieto z innych publikacji. Dane dotyczace
uzytecznosci u pacjentéw z retinopatig oraz neuropatig cukrzycowa zaczerpnieto z publikacji Ma-
thers 1999 [25], za$ wartosci uzytecznosci pacjentéw z nefropatig cukrzycowg przyjeto na podsta-
wie danych z publikacji Smith 2004 [26].

Celem badania Mathers 1999 [25] byta ocena $miertelnos$ci, czasu trwania i rozpowszechnienia
ponad 175 jednostek chorobowych i kategorii urazéow, a takze uzyskanie wartos$ci zmniejszenia
uzytecznosci zwigzanych ze wspomnianymi schorzeniami z perspektywy spoteczenistwa Australii.
Zaczerpniete z badania Mathers 1999 [25] wartosci zmniejszenia uzytecznoséci dotyczg czterech
stadiéw retinopatii cukrzycowej: retinopatii nieproliferacyjnej (BDR, przyjeto wartos¢ zmniejszenia
uzytecznosci taka, jak dla tagodnej postaci zaémy w badaniu), makulopatii oraz retinopatii prolife-
racyjnej (ME/PDR; przyjeto wartos¢ zmniejszenia uzytecznosci taka, jak dla umiarkowanej postaci
retinopatii/zatmy w badaniu) oraz Slepoty (przyjeto warto$¢ zmniejszenia uzytecznosci taka, jak

102



Analiza uzytecznosSci kosztéw
produktu leczniczego Galvus® (wildagliptyna)
w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2

dla ciezkiej postaci retinopatii/zaémy w badaniu). Publikacja Mathers 1999 [25] byta réwniez zro-
dtem wartosci zmniejszenia uzytecznosci dotyczacych dwdch stadidow neuropatii cukrzycowej: neu-
ropatii symptomatycznej (w badaniu: neuropatia) oraz amputacji (LEA). W niniejszej analizie war-
tos¢ zmniejszenia uzytecznosci dotyczacg amputacji wyznaczono jako Srednig z zamieszczonych
w badaniu Mathers 1999 [25] wartos$ci zmniejszenia uzytecznosci zwigzanych z amputacjg palcow
(0,064) oraz amputacjg w obrebie stopy lub nogi (0,300) wazong czestoscig ich wystepowania
(okoto 42% - amputacja palcéw, pozostate 58% - bardziej rozlegte amputacje [64, 65]). Autorzy
badania Mathers 1999 [25] do oceny wspomnianych wartosci zmniejszenia uzytecznosci zastoso-
wali wagi dwojakiego rodzaju: Dutch weight oraz GBD weight (Global Burden of Disease Study
weight). Pierwsza z nich stosowana jest w przypadku schorzen o Scisle okreslonym zakresie i rozni-
cuje konkretne stadia danej jednostki chorobowej. Druga natomiast dotyczy schorzen o szerokim
zakresie i mniej specyficznym charakterze. Wyjatek stanowiq urazy, ktorych krotko-

i dlugoterminowe nastepstwa GBD weight odzwierciedla w bardziej wyczerpujacy sposdb.

W ponizszej tabeli zestawiono zaczerpniete z badania Mathers 1999 [25] wartosci zmniejszenia

uzytecznosci przy wystgpieniu poszczegdlnych powiktan mikroangiopatycznych cukrzycy typu 2.

Tabela 107.
Redukcja uzytecznosci u pacjentéw z powikianiami w zakresie retinopatii i neuropatii
(Mathers 1999)

BDR -0,020

ME/PDR -0,170 Dutch weight

Mathers 1999 Slepota -0,430 Dutch weight
Neuropatia symptomatyczna -0,190

Amputacja (LEA) -0,206* GBD weight

* Srednia wazona (42% - zmniejszenie uzytecznosci z powodu amputacji palca, 58% - zmniejszenie uzyteczno-
$ci z powodu amputacji bardziej rozlegtej)

Zaczerpniete z publikacji Smith 2004 [26] wartosci uzytecznosci dotyczg nastepujgcych stadiow
nefropatii cukrzycowej: mikroalbuminuria (MA), makroproteinuria (GPR, w publikacji: zaawanso-
wana nefropatia, przewlekta niewydolnos¢ nerek) oraz korcowe stadium choroby nerek wymagaja-
ce dializoterapii (ESRD, w publikacji: ESRD, dializy). Autorzy publikacji [26] w celu uzyskania po-
wyzszych wartosci dokonali przegladu literatury medycznej.

Ponizsza tabela przedstawia zastosowane w niniejszej analizie warto$ci zmniejszenia uzyteczno-
$ci zwigzane z nefropatiq cukrzycowa. Uzyskane wartosci obliczone zostaty jako réznice miedzy
maksymalng mozliwg wartoscig uzytecznosci (warto$¢ 1 oznaczajaca ,najlepszy mozliwy stan
zdrowia”), a uzyskanymi w badaniu Smith 2004 [26] wartosciami uzytecznosci dla poszczegdlnych

stadiéw nefropatii cukrzycowej.

Tabela 108.
Redukcja uzytecznosci u pacjentéw z powiktaniami w zakresie nefropatii (Smith 2004)

Badanie Powiktanie cukrzycy typu 2 Zmniejszenie uzytecznosci

MA -0,01

Smith 2004
GPR -0,10
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Powiktanie cukrzycy typu 2 Zmniejszenie uzytecznosci

ESRD -0,47

Dane dotyczace zmniejszenia/zwiekszenia wartosci uzytecznosci z powodu wzrostu/ zmniejsze-
nia masy ciata, a takze wartos¢ redukcji uzytecznosci spowodowanej stosowaniem insulinoterapii
zaczerpnieto z publikacji Bagust & Beale 2005 [27], w ktérej badano uzytecznosci zwigzane z po-
szczegblnymi stanami zdrowia pacjentdéw z cukrzycg typu 2, przy uzyciu danych z badania CODE-2.
Przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D przebadano 4641 pacjentdéw z 5 krajow europejskich, a nastep-
nie dokonano modelowania uzyskanych wynikdéw przy uzyciu prostej wieloczynnikowej analizy re-
gresji w celu otrzymania wartosci uzytecznosci mierzonych w skali VAS badz metoda time trade-off
(TTO). Otrzymana w publikacji [27] wartos¢ disutility (mierzona punktacjg TTO) spowodowana
zwiekszeniem o kazda jednostke BMI powyzej 25 kg/m? wyniosta 0,0061, natomiast wartos$¢ re-
dukcji uzytecznosci spowodowanej stosowaniem insulinoterapii byta rowna 0,049. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage na fakt, ze uzyskane w drodze modelowania wartosci uzytecznosci przedstawione
w punktacji TTO przyjmuja wartosci z przedziatu [-0,594;1], (brane sg rowniez pod uwage stany
gorsze niz $mierc¢). W celu otrzymania wartosci disutility, odpowiadajace standardowemu przedzia-
towi [0;1], otrzymane w publikacji Bagust & Beale 2005 [27] wartosci redukcji uzytecznosci zostaty

podzielone przez wartos¢ 1,594 (metoda zastosowana réwniez w badaniu [27]).

Tabela 109.
Redukcja uzytecznosci zwiazane z masa ciala (Bagust & Beale 2005)

Zmniejszenie Zmniejszenie
Badanie Parametr uzytecznosci - uzytecznosci -
skala [-0,594;1 2

Kwestionariusz EQ-5D,
modelowanie wartosci

BMI [kg/m?] -0,0061%* -0,0038*

2005 uzytecznosci w punkta-

Bagust & Beale
insulinoterapia -0,049 -0,0307
* za kazdg jednostke BMI >25 kg/m?

cji TTO

Uzyskana w badaniu [27] wartos¢ disutility zwigzanej ze wzrostem masy ciata jest nizsza
niz wartoséci uzyskane w innych odnalezionych opracowaniach [28, 29, 30] oraz jest najnizszq
z wartosci przedstawionych w publikacjach witgczonych do przegladu Dennett 2008 [31], w ktorym
oceniano wptyw masy ciata miedzy innymi na uzytecznosci pacjentéw z cukrzycg typu 2. Przyjecie
wartosci przedstawionej w badaniu Bagust & Beale 2005 [27] w odniesieniu do wynikdw niniejszej
analizy jest zatem zatozeniem konserwatywnym (nie przynoszacym korzysci ocenianej interwencji).
Wptyw przyjecia alternatywnych wartosci uzytecznosci przebadany zostat w jednokierunkowej ana-
lizie wrazliwosci.

W niniejszej analizie uwzgledniono réwniez zmniejszenie uzytecznosci stanu zdrowia wynikajace
z wystepowania leku przed hipoglikemig, ktére oszacowano w badaniu Currie 2006 [29], za pomo-
cq kwestionariuszy EQ-5D i HFS (Hypoglycaemia Fear Survey). Wynik HFS wyraza sie liczbg punk-
tow w zakresie od 0 do 52, gdzie 0 punktow oznacza najmniejszy lek. Kazdy epizod ciezkiej hipo-
glikemii zwigzany byt ze zmiang wielkosci 5,881 jednostki wyniku w skali HFS, a wystgpienie
co najmniej jednego objawowego epizodu niedocukrzenia (w okresie ostatnich trzech miesiecy)
skutkowato zmiang punktacji HFS o 1,773 jednostki. Zgodnie z opracowanym przez autoréw bada-

nia modelem regresji liniowej wzrost wyniku w skali HFS o jedng jednostke odpowiada obnizeniu
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jakosci zycia wyrazonej wskaznikiem EQ-5D o 0,008 punktu. Zatem wystgpienie epizodu ciezkiego
niedocukrzenia odpowiada obnizeniu wskaznika EQ-5D o 0,047 jednostek, a kazdemu zdarzeniu
w postaci wystgpienia epizodéw hipoglikemii objawowej w okresie 3 miesiecy mozna przypisac
bezwzgledne zmniejszenie uzytecznosci wielkosci 0,0142. Przytoczone wartosci uzytecznosci nalezy
interpretowa¢ w nastepujacy sposob: kazdy epizod ciezkiego niedocukrzenia, wystepujacy
w okresie ostatnich 3 miesiecy, poprzez nasilenie leku przed hipoglikemia, powoduje zmniejszenie
uzytecznosci wielkosci poréownywalnej do 4,7% potencjalnej, petnej uzytecznosci stanu zdrowia.
Analogicznie kazdy przypadek wystapienia epizodéw (jednego lub kilku) hipoglikemii w okresie
3 miesiecy nasili lek przed niedocukrzeniem w stopniu powodujgcym obnizenie uzytecznosci stanu
zdrowia 0 1,42% petnej uzytecznosci [29]. Wyniki badania Currie 2006 [29] przedstawiono ponizej

w formie tabelarycznej.

Tabela 110.
Redukcja uzytecznosci zwiazana z lekiem przed hipoglikemia (Currie 2006)

Srednia zmiana uzytecznosci wzgle- “
I EC [T dem stanu aktualnego

Epizod ciezkiej hipoglikemii

(zmiana w jednostkach HFS) 5,881 1,553
Jeden lub wiecej epizodow hipoglikemii
(zmiana w jednostkach HFS) 1,773 0,230
Zmiana uzytecznosci (EQ-5D) przy wzroscie HFS -0.008 )
o jednostke !

Zmniejszenie uzytecznosci (EQ-5D) _
- ciezka hipoglikemia 0,047 0,012
Zmniejszenie uzytecznosci (EQ-5D) 0.0142 0.002

- hipoglikemia objawowa

W niniejszej analizie w oparciu o wyznaczong srednig liczbe epizodéw hipoglikemii przypadajacg
na pacjenta, u ktérego przynajmniej jeden taki epizod wystapit (patrz rozdziat 4.2.2.4.4) przyjeto,
ze w przypadku leczenia w schemacie wildagliptyna+metformina pacjenci odczuwaja lek przed hi-
poglikemia $rednio przez 1 (30% pacjentdw w pierwszym oraz 31% pacjentéw w drugim roku le-
czenia) badz 2 (70% pacjentéw w pierwszym oraz 69% pacjentéw w drugim roku leczenia) okresy
3-miesieczne w roku. Dla ramienia glimepiryd+metformina liczba takich okreséw wyniosta 2 (53%
pacjentow w pierwszym oraz 2% pacjentdw w drugim roku leczenia) badz 3 (47% pacjentéw
w pierwszym oraz 98% pacjentéw w drugim roku leczenia). W przypadku stosowania insulinotera-
pii, biorac pod uwage duzg liczbe epizodéw hipoglikemii w ciagu roku zatozono, ze lek przed hipo-

glikemig odczuwany jest przez caty rok.
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4.3. Zestawienie parametrow wejsciowych modelu

Tabela 111.
Zestawienie parametréw wejsciowych modelu

Parametr modelu (koszty)

Roczne koszty
- podstawowej opieki zdrowotnej

Roczne koszty opieki specjalistycznej: OAD
Roczne koszty opieki specjalistycznej: insu-
linoterapia w schemacie insulina*1+OAD
Roczne koszty opieki specjalistycznej: insu-
linoterapia w schemacie insulina*4+0AD

Roczne koszty
- choroba niedokrwienna serca (CHD)

Roczne koszty
- zawat serca (MI)

Roczne koszty
- niewydolnosc¢ serca zastoinowa (CHF)

Roczne koszty
- udar

Roczne koszty
- retinopatia nieproliferacyjna

Roczne koszty
- retinopatia proliferacyjna i makulopatia

Roczne koszty
- Slepota
Roczne koszty
- neuropatia symptomatyczna

Roczne koszty
- zespot stopy cukrzycowej

Roczne koszty
- amputacja

Wartosé

NFZ/pacjent [PLN

Tabela ztozona,
zobacz Tabela 26, str.

Tabela ztozona,
zobacz Tabela 30, str.

Tabela ztozona,
zobacz Tabela 34, str.

Tabela ztozona,
zobacz Tabela 39, str.

Tabela ztozona,
zobacz Tabela 45, str.

Tabela ztozona,
zobacz Tabela 49, str.

Tabela ztozona,
zobacz Tabela 51, str.

Tabela ztozona,
zobacz Tabela 55, str.

Tabela ztozona,
zobacz Tabela 63, str.

Tabela ztozona,
zobacz Tabela 70, str.

w analizie podstawowej

w analizie wrazliwosci
NFZ/pacjent [PLN

Wartosé

Parametry kosztowe

48

50

52

54

57

59

60

62

66

70

106

Nie dotyczy

-50%, +50%
-50%, +50%
-50%, +50%
-50%, +100%
-50%, +100%
-50%, +100%
-50%, +100%
-50%, +100%
-50%, +100%
-50%, +100%
-50%, +100%
-50%, +100%

-50%, +100%

Komentarz
/uzasadnienie zakresu zmiennosci

Koszt roczny wedtug taryfikatorow NFZ, zobacz
rozdziat 4.2.2.3.6 (str. 42).
/Jest to koszt staty jako koszt okreslony urzedowo,
w zwigzku z czym, nie rozwazano jego zmiennosci.

Koszty wyznaczone na podstawie Zalecen [11] oraz
taryfikatoréw NFZ, zobacz rozdziat 4.2.2.3.7, str. 43
/przyjeto szerszy zakres zmiennosci niz wynikatby
z taryfikatoréw NFZ - zobacz rozdziat 4.2.2.3.7,
str. 43 - w celu przetestowania stabilnosci wynikow

Koszty wyznaczone w oparciu o ankiety, zalecenia
kliniczne, taryfikatory NFZ oraz Obwieszczenia MZ,
zobacz rozdziat 4.2.2.3.8, str. 45
/w zwigzku z duzg liczbg kosztow sktadajacych sie
na catkowity koszt leczenia pacjenta z danym powi-
ktaniem, przyjeto dla uproszenia konserwatywnie
szeroki zakres w celu oceny stabilnosci wynikéw
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Wartosé Wartosé
w analizie podstawowej

NFZ/pacjent [PLN

w analizie wrazliwosci
NFZ/pacjent [PLN

Parametr modelu (koszty)

Komentarz
/uzasadnienie zakresu zmiennosci

Roczne koszty
- mikroalbuminuria/makroproteinuria

Roczne koszty

- schytkowa niewydolnos¢ nerek (bez ko-

niecznosci przeprowadzania dializ)
Roczne koszty
- schytkowa niewydolnos¢ nerek
(z koniecznoscig przeprowadzania dializ)

Hipoglikemia/epizod

Tabela ztozona,
zobacz Tabela 74, str. 71

Tabela ztozona,
zobacz Tabela 77, str. 73

Tabela ztozona,
zobacz Tabela 83, str. 76

-50%, +100%

-50%, +100%

-50%, +100%

Koszty przyjete w analizie podstawowej nie sg kosz-
tami medycznymi, zobacz rozdziat 4.2.2.3.8, str. 45
/ oraz Obwieszczenia MZ na podstawie opinii eks-
perta klinicznego

Koszt roczny glukometru [ ] Nie rozwazano
Koszt roczny lancetow do naktuwaczy Tabela ztozona, Nie rozwazano
i testéw paskowych: OAD zobacz Tabela 86, str. 78 Koszty wyznaczone w oparciu o zalecenia kliniczne,
K z . taryfikatory NFZ oraz Obwieszczenia MZ, zobacz
oszt roczny lancetow do naktuwaczy Tabela ztozona, . . .
i testow paskowych: insulina*1+OAD zobacz Tabela 87, str. 78 Nie rozwazano rozdziat 4.2.2.3.9, str. 76
= re= / Jest to koszt staly jako koszt okreslony urzedowo,
!(OSZt,I‘OCZﬂy Iancetévy do _nak’ruwaczy Tabela ztozona, Nie rozwazano W zwigzku z czym, nie rozwazano jego zmiennosci
i testow paskowych: insulina*4+0AD zobacz Tabela 88, str. 79
. em F . Tabela ztozona, . .
Roczny koszt igiet do pior insulinowych zobacz Tabela 89, str. 79 Nie rozwazano
. . . Koszty wyznaczone w analizie wptywu na budzet
Koszty metforminy I Nie rozwazano [10]: obliczone na podstawie aktualnego Obwiesz-
czenia Ministra Zdrowia [87] oraz w oparciu o dane
NFZ odnosnie liczb zrefundowanych opakowan [86]
Koszt glimepirydu [ Nie rozwazano w okresie styczef-marzec 2013 r.
/ Jest to koszt staty jako koszt okreslony urzedowo,
w zwigzku z czym, nie rozwazano jego zmiennosci
Koszty wyznaczone w analizie wptywu na budzet
[10]: obliczenia oparto na aktualnym Obwieszczeniu
Tabela zlozona Ministra Zdrowia [87], na podstawie danych NFZ
Koszt insulinoterapii 4 Nie rozwazano odnosénie liczb zrefundowanych opakowan [86] oraz
zobacz Tabela 16, str. 42 . L
na podstawie opinii eksperta
/ Jest to koszt staty jako koszt okreslony urzedowo,
w zwigzku z czym, nie rozwazano jego zmiennosci
Koszty wyznaczone w oparciu o Obwieszczenie Mini-
Koszt insuliny glargine Tabela zlozona, Nie rozwazano stra Zdrowia [87]

zobacz Tabela 17, str. 42
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Parametr modelu (koszty)

Redukcja poziomu HbAlc: OAD

Redukcja poziomu HbA1lc: insulinoterapia

Poziom cholesterolu TC oraz HDL-C: OAD

Poziom cholesterolu TC oraz HDL-C:
insulinoterapia

Masa ciata: OAD

Masa ciata: insulinoterapia

Epizody hipoglikemii: OAD

Epizody hipoglikemii: insulinoterapia

Prawdopodobienstwa powiktan

Uzytecznosci

Wartos¢ Wartos¢
w analizie podstawowej w analizie wrazliwosci
NFZ/pacjent [PLN NFZ/pacjent [PLN

Parametry dotyczace skutecznosci

Tabele ztozone,
zobacz Tabela 90-Tabela 92, str. Nie rozwazano
81-82
Tabela ztozona . .
zobacz Tabela 93, str. 86 Nie rozwazano

Zobacz Tabela 95, str. 88 Nie rozwazano

Zatozenie: insulinoterapia nie
wptywa na zmiane poziomu
zaréwno cholesterolu catkowite-
go (TC), jak i cholesterolu zwig-
zanego z lipoproteinami
o wysokiej gestosci (HDL-C)

Nie rozwazano

Tabela ztozona

zobacz Tabela 97, str. 90 Nie rozwazano

Insulinoterapia nie wptywa na . .
. Nie rozwazano
mase ciata
Tabela ztozona
zobacz Tabela 99, str. 91

Tabela ztozona
zobacz Tabela 100, str. 92

Nie rozwazano

Nie rozwazano

-15%, +15%
(w stosunku do wartosci
z analizy podstawowej)

Ztozone formuty matematyczne
zobacz rozdziat 4.2.2.5, str. 92

Uzytecznosci standw zdrowia

Tabele ztozone (uzytecznosci
zalezne od wielu czynnikdw, np.
BMI, rodzaju powiktania, wysta- Tabela 112, str. 110
pienia hipoglikemii)
zobacz rozdziat 4.2.2.6, str. 101
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Komentarz
/uzasadnienie zakresu zmiennosci

/ Jest to koszt staty jako koszt okreslony urzedowo,
w zwigzku z czym, nie rozwazano jego zmiennosci

Na podstawie wynikéw badan klinicznych, zobacz
rozdziat 4.2.2.4.1, str. 80
/zmiennos$¢ uwzgledniono w ramach przeprowadzo-
nych symulacji Monte Carlo

Na podstawie wynikéw badan klinicznych, zobacz
rozdziat 4.2.2.4.2, str. 87; dla insulinoterapii przyje-
to zatozenie w zwigzku z brakiem odpowiednich
danych
/brak danych

Na podstawie wynikéw badan klinicznych, zobacz
rozdziat 4.2.2.4.3, str. 89
/zmiennos¢ uwzgledniono w ramach przeprowadzo-
nych symulacji Monte Carlo
Zgodnie z zatozeniami modelu UKPDS Outcomes
Model [14]
/ Zgodnie z zatozeniami modelu UKPDS Outcomes
Model [14]

Na podstawie wynikéw badan klinicznych, zobacz
rozdziat 4.2.2.4.4, str. 90
/wptyw hipoglikemii na wyniki badano w ramach
zmian kosztéw

Na podstawie modelu UKPDS Outcomes Model [14]
/w zwigzku ze ztozonoscig formut przyjeto uprosz-
czone zatozenie

Na podstawie przeprowadzonego przegladu syste-
matycznego badan pierwotnych i wtérnych
/alternatywne wartosci z publikacji odnalezionych w
ramach przegladu systematycznego
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Parametr modelu (koszty)

Wartosé

w analizie podstawowej

NFZ/pacjent [PLN]

Wartosé

w analizie wrazliwosci

NFZ/pacjent [PLN]

Pozostate parametry

Komentarz
/uzasadnienie zakresu zmiennosci

Stopa dyskontowa

Koszty 5%, efekty 3,5%

Koszty 5%, efekty 5%
Koszty 5%, efekty 0%
Koszty 0%, efekty 0%

Na podstawie Wytycznych [3] i Rozporzadzenia w
sprawie wymagan minimalnych [2]
/na podstawie Wytycznych [3]

Horyzont czasowy w modelu

Dozywotni

do 80 roku zycia

Zatozenie wlasne pozwalajace przeprowadzic obli-
czenia w horyzoncie czasowym wiasciwym dla anali-
zy ekonomicznej, tj. w horyzoncie pozwalajacym
oszacowac wszystkie potencjalne skutki stosowania
technologii poréwnywanych 2]
/zatozenie wiasne przyjete w celu zbadania wptywu
dtugosci horyzontu na wnioski ptynace z analizy
podstawowej
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W ramach analizy wrazliwosci rozwazono alternatywne wartosci redukcji uzytecznosci, przyjete
w oparciu o dane z dwdch innych badan dotyczacych uzytecznosci dla powiktan cukrzycowych, kté-
rych wyniki przedstawiono w raporcie HTA Black 2007 [56] - Bagust&Beale 2004 [27] oraz Coffey
2002 [30]. Wykorzystane wartosci zostaty przedstawione ponizszej tabeli (wartosci disutility z pu-

blikacji Bagust&Beale 2004 [27] przeksztatcone zostaty na wartosci z przedziatu [0;1] - patrz roz-
dziat 4.2.2.6).

Tabela 112.
Redukcje uzytecznosci uwzglednione w analizie wrazliwosci
Powik}anie cu- Zn,1n_|e]szen|eltl|zyt§cz- Zmpl_e]szBenle u;\;teclz- Zmniejszenie uzytecz-
e (S 5 nosci — wartosc¢ podsta- nosci - Bagust&Beale nosci - Coffey 2002
wowa 2004
IHD -0,090 -0,0173* -0,052**
MI -0,055 -0,0173* -0,052**
CHF -0,108 -0,0173* -0,052**
udar -0,164 -0,0721 -0,072**
BDR -0,020 - -
PDR -0,170 - -0,043
ME -0,170 - -0,043
$lepota -0,430 -0,0353 -0,170
RN -0,190 -0,0522 -0,065
symptomatyczna
amputacja -0,206 -0,170 -0,105
MA -0,01 - -
GPR -0,10 -0,0299 -0,011
ESRD -0,47 -0,1091 -0,078
masa ciata -0,0038" -0,0038" -0,0211An
insulinoterapia -0,0307 -0,0307 -0,034

* wartosci uzytecznosci dla CHD

** wartosci uzytecznosci dla CHF

~ za kazda jednostke BMI >25 kg/m?
AN za kazda jednostke BMI
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4.4. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: porownanie WIL/MET vs
GLI/MET
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4.5. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: porownanie WIL/GLI vs
PL/GLI
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4.6. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: porownanie WIL/MET/GLI
vs GLARG/MET/GLI
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5. PRZEGLAD ANALIZ EKONOMICZNYCH

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalnosé stosowania wildagliptyny w analizowanych wskazaniach klinicznych. Prze-
szukano bazy publikacji medycznych (Medline przez PubMed, Embase, The Cochrane Library
z uwzglednieniem Cochrane Reviews, Technology Assessments, Economic Evaluation) oraz Emba-
se. Opisy kwerend oraz selekcji badan przedstawiono w rozdziale 8.1 Wyszukiwanie analiz ekono-

micznych - opis kwerend oraz opis selekcji badan, str. 139.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 9 publikacji prezentujgacych wyniki
analiz oceniajacych optacalnos$¢ stosowania wildagliptyny. Opisy odnalezionych analiz ekonomicz-
nych przedstawiono w rozdziale 8.3. Charakterystyki analiz ekonomicznych, str. 147.

Szes¢ odnalezionych publikacji miato forme abstraktu konferencyjnego [45, 46, 47, 50, 52, 53]
dwie publikacje byty — przeprowadzonymi przez szkockg agencje oceny technologii medycznych -
ocenami raportow ztozonych przez podmioty ubiegajace sie o refundacje [48, 51], jedna publikacja

byta petng analizg ekonomiczng [49].

Trzy analizy ekonomiczne dotyczyty zastosowania wildagliptyny w monoterapii (WIL vs SITA
[48, 52], WIL vs ROSIG oraz WIL vs PIOG [51, 52]), i we wnioskach z kazdej z tych analiz autorzy
stwierdzali ekonomiczng korzysc ze stosowania wildagliptyny (w przypadku WIL vs SITA [48], WIL
vs ROSIG oraz WIL vs PIOG [51], gdzie przeprowadzono analizy minimalizacji kosztéw wildaglipty-
ny generowata mniejsze koszty w poréwnaniu z komparatorami; w przypadku publikacji [52] wy-
znaczono koszt uzyskania sukcesu terapeutycznego dla kazdej z rozwazanych interwencji, autorzy
podali informacje, ze zastosowanie wildagliptyny jest terapig dominujacq). Publikacje miaty formy
abstraktow konferencyjnych [52] lub krotkich opiséw metodyki i wynikéw [48, 51] w zwigzku

z czym nie byto mozliwe szersze przeanalizowanie tych analiz.

Szes$¢ publikacji dotyczyto oceny optacalnosci zastosowania wildagliptyny w terapii dwulekowej
w potaczeniu z metforming [45, 46, 47, 49, 50, 53]. Cztery analizy porownywaty WIL/MET vs
SULF/MET [45, 46, 47, 50] w ramach analiz kosztéw-uzytecznosci i w kazdej z dokonanych ocen
terapia dwulekowa wildagliptyna byta kosztowo efektywna. Analiza Fom 2007 [53] oceniata koszt
uzyskania sukcesu terapeutycznego (nie podano definicji sukcesu terapeutycznego) przy zastoso-
waniu WILD, SITA, ROSIG, PIOG w skojarzeniu z MET (terapia dwulekowa), a we wnioskach auto-
réw zamieszczono informacje o tym, ze zastosowanie wildagliptyny jest strategia dominujaca.
W trzech analizach [46, 49, 53] poréwnano WIL/MET z MET/PIOG, MET/ROSIG lub MET/SITA, tera-
pia dwulekowa WIL/MET byta generalnie w tych analizach optacalna.

W czterech analizach ekonomicznych obliczenia przeprowadzono w modelach skonstruowanych
na bazie wynikdéw badania UKPDS [45, 46, 47, 49].
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6. OGRANICZENIA ANALIZY

Niniejsza analiza posiada pewne ograniczenia, z ktérych nalezy zdawac sobie sprawe podczas

interpretacji wynikow.

Skutecznos¢ terapii WIL/MET i GLI/MET opierata sie na wynikach badania Ferrannini 2009 [22]
oraz jego kontynuacji w horyzoncie dwuletnim - badania LAF237A2308 [23], w ktorym oceniane
strategie leczenia porownywane byly w sposdb bezposredni. Z jednej strony jest to zaletg analizy,
poniewaz uzyskane w ten sposob wyniki sg duzo bardziej wiarygodne niz rezultaty otrzymane
w wyniku poréwnan posrednich. Z drugiej jednak strony nalezy pamietac, ze wykorzystanie danych
klinicznych tylko z jednego zrédta (w odrdznieniu od danych zmetaanalizowanych), moze niekiedy
prowadzi¢ do wnioskéw obarczonych btedem. Analogicznymi zaletami i wadami cechuje sie badanie
Garber 2008 [82]. Przy poréwnaniu WIL/MET/GLI vs GLARG/MET/GLI wykorzystano dane dotycza-
ce skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzace z analizy posredniej (poprzez wspélny komparator
PL/MET/GLI). Brak wynikow badan bezposrednio poréwnujacych WIL/MET/GLI i GLARG/MET/GLI
wptywa w pewnym stopniu na wiarygodnos$¢ wynikéw obliczen przeprowadzonych dla tego poréw-

nania.

Z uwagi na fakt, iz przyjety horyzont czasowy wykracza poza horyzont czasowy badan klinicz-
nych, z ktorych zaczerpnieto dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa (maksymalnie byt to
okres 104 tygodni), konieczna byta ekstrapolacja wynikéw badania poza horyzont 24-miesieczny.
Ograniczeniem niniejszej analizy moze by¢ brak odpowiednich danych dla wieloletniego horyzontu
czasowego, dotyczacych skutecznosci terapii oraz odsetkédw wycofan z leczenia ocenianych inter-
wencji. Ponadto brak danych dtugoterminowych dotyczacych zmiany poziomu TC:HDL-C oraz masy
ciata pacjentow leczonych w kazdym z rozwazanych schematéw terapeutycznych pociggnat za sobg
konieczno$¢ poczynienia pewnych obarczonych niepewnoscig zatozen, stad mozliwe jest przesza-

cowanie badz niedoszacowanie efektu fgcznego dla poréwnywanych opcji leczenia.
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Kolejnym ograniczeniem analizy jest brak mozliwosci wykorzystania jednego zrédta danych do-
tyczacych uzytecznosci, spowodowany brakiem wystarczajacych informacji dotyczacych wszystkich
branych pod uwage stanéw, w jakich moze znalez¢ sie pacjent z cukrzycg w odnalezionych publika-
cjach. Przyjete w analizie dane dotyczace uzytecznosci dla powiktan cukrzycowych pochodza z wia-
rygodnych zrodet i zostaty wykorzystane w innych analizach ekonomicznych dotyczacych cukrzycy
typu 2 [17, 19, 56, 57, 58, 59, 60]. W przypadku danych dotyczacych redukcji uzytecznosci zwia-
zanej z przyrostem masy ciata oraz stosowaniem insulinoterapii przyjmowano zatozenia konserwa-
tywne (nie przynoszace korzysci ocenianej interwencji). Nalezy jednak zdawac sobie sprawe
z faktu, ze wykorzystywanie danych z réznych zrédet moze niekiedy prowadzi¢ do wnioskéw obar-

czonych btedem.

Innym ograniczeniem analizy jest brak uwzglednienia wptywu adherence na koncowe koszty
i efekty. Nalezy sie spodziewaé, Ze nizsze prawdopodobienstwo wystgpienia ucigzliwych dziatan
niepozadanych moze przektadac sie na zwiekszenie adherence, a co za tym idzie na zwiekszenie
efektu korncowego oraz mniejszy odsetek wycofan z leczenia, jednakze nie odnaleziono wiarygod-
nych zrodet dotyczacych powyzszych zaleznosci. Dlatego tez, podobnie jak w innych analizach eko-
nomicznych oceniajacych efektywno$c¢ leczenia cukrzycy typu 2 [15, 16, 18, 19, 20], parametr
adherence nie zostat uwzgledniony w analizie podstawowej. Zatozenie powyzsze mozna potrakto-

wac jako zatozenie konserwatywne, nie przynoszace korzysci ocenianej interwencji.

W analizie nie uwzgledniono ponadto wptywu wystapienia dziatan niepozgdanych na koncowe
koszty i efekty. Zostato to podyktowane podobnym profilem bezpieczenstwa ocenianych interwen-
cji. Jedyny wyjatek stanowi uwzgledniona w niniejszej analizie czestos$¢ epizoddéw hipoglikemii,
ktéra jest gtdwna przyczyng znacznie wiekszego odsetka chorych z dziataniami niepozadanymi
zwigzanymi ze stosowanym lekiem w grupie glimepirydu. Wsréd powaznych dziatan niepozadanych,
ktore wystgpity podczas leczenia najwieksza czes¢ stanowity zaburzenia nie zwigzane ze stosowang

interwencjq.

W ramach przeprowadzonego przegladu uzytecznosci standw zdrowia towarzyszacych cukrzycy
typu 2 odnaleziono znaczacg liczbe zaréwno badan pierwotnych jak i wtérnych. Uzytecznosci za-
warte w publikacjach opisujacych te badania cechujg sie pewnym zakresem zmiennosci. Zakres
zmiennos$ci uzytecznosci testowany w ramach analizy wrazliwosci generalnie potwierdzit wnioski

ptynace z analiz podstawowych o optacalnosci stosowania wildagliptyny.
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7. DYSKUSJA I WNIOSKI

W niniejszej analizie oceniono opfacalnos¢ leczenia cukrzycy typu 2 z zastosowaniem wildaglip-
tyny (Galvus®) - nowego leku z grupy silnych inhibitoréw peptydazy dipeptydylowej (DPP-4), po-
dawanej w skojarzeniu z metforming, glimepirydem albo jednoczesnie z metforming i glimepiry-
dem. Obecnie zaden z preparatéw z grupy inhibitorow peptydazy dipeptydylowej (DPP-4), dostep-
nych na polskim rynku lekéw (wildagliptyna, sitagliptyna, linagliptyna) nie podlega refundacji

z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia.

Przyjety w niniejszej analizie, jako miara efektywnosci, parametr QALY zostat wyznaczony
na podstawie modelowania przeprowadzonego w programie TreeAge Pro 2012. Podob-
nie jak w innych analizach ekonomicznych [15, 16, 17, 19, 20] dotyczacych opfacalnosci leczenia
cukrzycy typu 2 zastosowano model Markowa. Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, co jest nie-
watpliwg zaletg analizy. Jedynie w takim horyzoncie mozliwe jest bowiem odzwierciedlenie wszyst-
kich konsekwencji zdrowotnych, jakie dla leczonego pacjenta ma zastosowanie danego schematu

leczenia (dozywotni horyzont jest w peini zgodny z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

wymagan minimalnych [2]).

Niezaprzeczalnym atutem skonstruowanego modelu (podkreslanym réwniez przez autoréw mo-
delu JADE [19, 20]) jest rozwazenie kompletnej Sciezki terapeutycznej chorego z cukrzyca typu 2,
uwzgledniajacej interwencje stosowane w okresie nastepujacym po leczeniu skojarzonym doust-
nymi lekami przeciwcukrzycowymi (insulina podawana w skojarzeniu z lekami doustnymi, inten-
sywna insulinoterapia). Przyjecie strategii terapeutycznej, w ktorej mozliwe jest stosowanie wielu
réznych schematow leczenia pozwala oszacowaé wpltyw poszczegélnych terapii na progresje choro-
by, odpowiada rzeczywistej praktyce klinicznej, a tym samym pozwala oszacowac koncowe koszty

i efekty zdrowotne w sposob duzo bardziej wiarygodny niz w przypadku zatozenia, ze oceniana
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interwencja stosowana jest przez cate dalsze zycie chorego [19, 20] (zatozenie przyjmowane m.in.
w modelach CORE dla réznych krajow [57, 59, 60]).

Skutecznos$¢ analizowanych terapii zostata wyznaczona w oparciu o wyniki analizy klinicznej
przeprowadzonej metodq przegladu systematycznego [9], z uwzglednieniem w pierwszej kolejnosci
badan RCT (randomizowanych badan z grupg kontrolng), cechujacych sie najwyzszg wiarygodno-
$cig. Dane dotyczace skutecznosci pozostatych schematdw terapeutycznych stosowanych w trakcie
leczenia pacjentdw z cukrzyca typu 2 w dozywotnim horyzoncie czasowym (insulina podawana
w skojarzeniu z lekami doustnymi, insulina w monoterapii) przyjeto w oparciu o wyniki wiarygod-
nego przegladu systematycznego [66] (redukcja poziomu HbAlc). W analizie wykorzystano aktual-
ne polskie dane kosztowe. Nie uwzgledniono kosztow posrednich leczenia cukrzycy typu 2.
Nie rozwazono rowniez kosztow leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem po-
szczegdlnych schematdw leczenia. Zuzycie zasobow w standardowej opiece nad pacjentem z cu-

krzycg typu 2 oraz w leczeniu powiktan cukrzycowych wyznaczono w oparciu o dane z polskiej lite-

ratury, opinie eksperta medycznego
I D-1< dotyczace wykorzystanych w analizie wartosci uzytecznoéci zaczerpnieto
z badan odnalezionych w drodze wyszukiwania systematycznego. W przypadku braku wystarczaja-
cych danych literaturowych dotyczacych uwzglednionych w analizie parametrow (zmiana czynnikow
ryzyka powikfan cukrzycowych w czasie) badz istnienia wielu danych rdéznigcych sie miedzy sobg
(wartosci redukcji uzytecznosci zwigzanych z masg ciata badz stosowaniem insulinoterapii) starano

sie przyjmowac zatozenia konserwatywne (nie przynoszace korzysci ocenianej interwencji).
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Odnalezione - w trakcie przeprowadzonego przegladu systematycznego - analizy zagraniczne,
podobnie jak niniejsza analiza, prowadzity do wnioskow o optacalnosci stosowania wildagliptyny,
przy czym w najwiekszej liczbie analiz przeprowadzono poréwnanie wildagliptyna + metformina vs
metformina + glimepiryd. Trzy analizy oceniaty optacalnos¢ stosowania wildagliptyny w monoterapii
(wildagliptyna w monoterapii nie byfa przedmiotem niniejszej analizy). Nie odnaleziono analizy

oceniajacej zastosowanie wildagliptyny w jakiejkolwiek terapii tréjlekowej.

Whniosek koncowy: Wyniki niniejszej analizy koszty-uzytecznos¢ wskazuja, ze leczenie
z udziatem wildagliptyny (produkt leczniczy Galvus®) w skojarzeniu z metforming, glimepirydem

albo z metforming i glimepirydem jest strategig kosztowo-efektywna.
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8. ZALACZNIKI

8.1. Wyszukiwanie analiz ekonomicznych - opis kwerend oraz opis se-
lekcji badan

Wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych opfacalnos$¢ stosowania wildagliptyny u pa-
cjentow z cukrzycg typu 2 zostato przeprowadzone w bazach publikacji medycznych (PubMed, Co-
chrane, Embase). Kwerende oparto jedynie na hastach zwigzanych z interwencja (tj. wildaglipty-
ng), co pozwolito przeprowadzi¢ czute wyszukiwanie bez zawezen (ktore potencjalnie mogtyby
zmniejszy¢ liczbe odnalezionych publikacji) do okreslonych komparatoréw lub wybranych wskazan

klinicznych. Strategia wyszukiwania byta wspélna dla analizy efektywnosci klinicznej [9] oraz dla

niniejszej analizy ekonomicznej. Strategie wyszukiwania skonstruowat zespot w sktadzie: 11, ICO,
WM (zobacz tabele z listg 0s6b zaangazowanych w prace w 2013 r. str. 6) (hasta kwerendy przed-
stawiono ponizej: Tabela 134, Tabela 135, Tabela 136). Selekcje badan przeprowadzit zespot w
sktadzie: 1], ICO, WM, IM (diagram QUOROM przedstawia Wykres 1, str. 141; wyszukiwano analiz
ekonomicznych poréwnujacych wildagliptyne z jakimkolwiek komparatorem w leczeniu chorych
na cukrzyce typu 2). Liste odnalezionych analiz ekonomicznych wraz z ich opisem przedstawia Ta-

bela 141, str. 147.

Tabela 134
Strategia wyszukiwania w bazie PubMed - analizy ekonomiczne

Numer Liczba wyszukanych
porzadkowy A B LS publikacji

1. vildagliptin 418
2 "vildagliptin" [Supplementary Concept] 255
3 galvus 419
4. A 10 BH 02 0
5 A 10 BH 02 Schema: all 26
6 NVP-LAF237 420
7 (2S)-(((3-hydroxyadamantan-1-yl)amino)acetyl)pyrrolidine-2- 1
’ carbonitrile
8 1 [2 [(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] pyrrolidine 2 carbo- 1
' nitrile
9 1 [[(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] 2 pyrrolidinecarboni- 0
’ trile
10 1 [[(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] 2 pyrrolidinecarboni- 0
’ trile Schema: all
11. 2 cyano 1 [[(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] pyrrolidine 0
12 2 cyano 1 [[(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] pyrrolidine 0
’ Schema: all
13. laf 237 15
14. af237 24
15. nvp laf 237 2
16. nvp laf237 420
17. jalra 1
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Numer Hasta kwerendy Liczba wy_szuk__anych
porzadkowy publikacji
18. Xiliarx 1
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
19. #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 434

OR #18

Data wyszukiwania: 04.02.2013 r.

Tabela 135

Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane - analizy ekonomiczne

Numer Liczba wyszukanych
porzadkowy A EELE LT publikacji
il vildagliptin:ti,ab,kw 88
2 galvus:ti,ab,kw 2
3. "NVP-LAF237":ti,ab,kw 0
4 "A 10 BH 02":ti,ab,kw 0
"(2S)-(((3-hydroxyadamantan-1-yl)amino)acetyl)pyrrolidine-2-
5. PR 0
carbonitrile":ti,ab,kw
"1 [2 [(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] pyrrolidine 2
6. R 0
carbonitrile":ti,ab,kw
7 "1 [[(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] 2 pyrrolidinecarboni- 0
) trile":ti,ab,kw
8 "2 cyano 1 [[(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] pyrrolidi- 0
’ ne":ti,ab,kw
9. "laf 237":ti,ab,kw 0
10. laf237:ti,ab,kw 4
11. "nvp laf 237":ti,ab,kw 0
12. "nvp laf237":ti,ab,kw 0
13. jalra:ti,ab,kw 0
14. xiliarx:ti,ab,kw 0
15 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR 91
) #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14

Data wyszukiwania: 04.02.2013 r.

Tabela 136

Strategia wyszukiwania w bazie Embase - analizy ekonomiczne

Hasta kwerendy

Liczba wyszukanych

publikacji

1. vildagliptin 1689
2. 'vildagliptin'/exp 1632
3. galvus 268
4, 'a 10 bh 02' 0
5. 'nvp-laf237' 9
6 '(2s)-(((3-hydroxyadamantan-1-yl)amino)acetyl)pyrrolidine-2- 0

) carbonitrile'
7 '1 [2 [(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] pyrrolidine 2 0

’ carbonitrile'
8 '1 [[(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] 2 pyrrolidinecarboni- 0

’ trile'
9. '2 cyano 1 [[(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] pyrrolidine' 0
10. 'laf 237" 229
11. 'nvp laf 237' 19
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Numer Liczba wyszukanych

12. 'nvp laf237' 9
13. jalra 8
14. xiliarx 5
15 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR 1692

#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
Data wyszukiwania: 04.02.2013 r.

Wykres 1.
Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
e Pubmed: 434
e Embase: 1 692
e Cochrane: 91

tacznie: 2 217

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na pod-
stawie wstepnej oceny tytutdow i streszczen:
2 205

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow publikacji (albo abstraktow, jesli
tylko abstrakty byty dostepne): 12

Publikacje wytaczone na podstawie analizy pet-
nych tekstow: 3

Ostatecznie do analizy wiaczono publikacji: 9

8.2. Wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci sta-
néw zdrowia towarzyszacych cukrzycy typu 2 - opis kwerend
oraz opis selekcji badan

Wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci standw zdrowia towarzyszacych cu-

krzycy typu 2 przeprowadzone w bazach publikacji medycznych (PubMed, Cochrane, Embase,
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CRD). Kwerende oparto na hastach zwigzanych z obszarami znaczeniowymi ,cukrzyca typu 2” oraz
~Uzytecznosci standw zdrowia”. Celem wyszukiwania byty publikacje przedstawiajace dane dotycza-
ce uzytecznosci standw zdrowia chorych na cukrzyce typu 2, przy czym uzytecznosci dotyczyty
réwniez standéw zwigzanych z powiktaniami (zaréwno mikro- jak i makroangiopatycznymi) oraz
z epizodami hipoglikemii, a takze wzrostem/zmniejszeniem masy ciata. Do przegladu nie wiaczono
publikacji przedstawiajacych jedynie dane dotyczace jakos$ci zycia nie wyrazone jako uzytecznosci
(przyjeto, ze wartosci uzytecznosci zawierajq sie z przedziale od wartosci minimalnej 0 oznaczaja-
cej zgon, do wartosci maksymalnej 1 oznaczajacej najlepszy mozliwy stan zdrowia; uwzgledniono
rowniez skale uzytecznosci, w ktérych jako wartosci minimalne ujeto wartosci ujemne, okreslajace
stany ,gorsze niz zgon”). Przeglad uzytecznosci przeprowadzit wspdtautor niniejszej analizy eko-
nomicznej JM. Hasta kwerendy przedstawiono w tabelach: Tabela 137, Tabela 138, Tabela 139,
Tabela 140. Diagram QUOROM przedstawia Wykres 2, str. 146. Wynikiem wyszukiwania byto sie-
demnascie badan pierwotnych [24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 35, 36, 37, 38, 39]
oraz pie¢ badan wtérnych (przegladdow systematycznych badan pierwotnych) [40, 41, 42, 43, 44].

Tabela 137.
Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed - uzytecznosci

Numer Liczba wyszukanych
Hasta kwerendy sublikacii

#31 Search (#29) AND #30 242

Search ((utility[tiab] OR utilities[tiab] OR utility*[tiab] AND "quali-
ty of well-being"[tiab] OR QolL[tiab] OR "standard gamble"[tiab]
#30 OR "time trade-off"[tiab] OR TTO[tiab] OR "time tradeoff"[tiab] OR 21 446
hui[tiab] OR huil[tiab] OR hui2[tiab] OR hui3[tiab] OR eu-
roqgol[tiab] OR "euro gol"[tiab] OR "eg5d"[tiab] OR "eq 5d"[tiab]))
Search (((((((((((((#15) OR #16) OR #17) OR #18) OR #19) OR

#29 #20) OR #21) OR #22) OR #23) OR #24) OR #25) OR #26) OR 82 925
#27) OR #28

#28 Search "Adult Onset Diabetes Mellitus" 130
#27 Search "Adult-Onset Diabetes Mellitus" 130
#26 Search "Ketosis Resistant Diabetes Mellitus" 1
#25 Search "Ketosis-Resistant Diabetes Mellitus" 1
#24 Search "Noninsulin Dependent Diabetes Mellitus" 840
#23 Search "Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus" 840
#22 Search MODY 81 102
#21 Search NIDM 22
#20 Search NIDDM 80 915
#19 Search "DM type II" 37
#18 Search "DM type 2" 119
#17 Search "diabetes mellitus type II" 334
#16 Search "Diabetes Mellitus Type 2" 74 918
#15 Search "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] 74 732

Data ostatniego wyszukiwania: 04.02.2013 r.
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Tabela 138.

Strategia wyszukiwania w bazie Embase - uzytecznosci

Numer Hasta kwerendy Liczba wy_szuk_?nych
porzadkowy publikacji

#1 'non insulin dependent diabetes mellitus'/exp AND [embase]/lim 99,989
#2 'diabetes mellitus type 2' AND [embase]/lim 2 250
#3 'diabetes mellitus type ii' AND [embase]/lim 471
#4 'dm type 2' AND [embase]/lim 182
#5 'dm type ii' AND [embase]/lim 59
#6 niddm AND [embase]/lim 6 633
#7 nidm AND [embase]/lim 19
#8 mody AND [embase]/lim 2128
#9 'noninsulin-dependent diabetes mellitus' AND [embase]/lim 841
#10 'noninsulin dependent diabetes mellitus' AND [embase]/lim 841
#11 'ketosis-resistant diabetes mellitus' AND [embase]/lim 1
#12 'ketosis resistant diabetes mellitus' AND [embase]/lim 1
#13 'adult-onset diabetes mellitus' AND [embase]/lim 141
#14 'adult onset diabetes mellitus' AND [embase]/lim 141
#15 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR 102 930
#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
‘utility' OR 'utilities' OR 'quality of well-being' OR 'qgol' OR 'standard
#16 gamble' OR 'time trade-off' OR 'tto' OR 'time tradeoff' OR 'hui' OR 309 682
'huil' OR 'hui2' OR 'hui3' OR 'euroqol' OR 'euro qol' OR 'eq5d' OR
'eq 5d' AND [embase]/lim
#17 #15 AND #16 1 646

Data ostatniego wyszukiwania: 04.02.2013 r.

Tabela 139.

Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane - uzytecznosci

Numer Liczba wyszukanych

#1 "Diabetes Mellitus Type 2" 7 565
#2 "diabetes mellitus type II" 66
#3 "DM type 2" 18
#4 "DM type II" 5
#5 NIDDM 1 064
#6 NIDM 1
#7 MODY 128
#8 "Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus" 75
#9 "Noninsulin Dependent Diabetes Mellitus" 75
#10 "Ketosis-Resistant Diabetes Mellitus" 0
#11 "Ketosis Resistant Diabetes Mellitus" 0
#12 "Adult-Onset Diabetes Mellitus" 4
#13 "Adult Onset Diabetes Mellitus" 4
#14 #1 or #2 or #3 or #4 ;rlfiro;fzsc?rr;;or #8 or #9 or #10 or 7993
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Numer
Hasta kwerendy

Liczba wyszukanych

publikacji
#15 utility 8 811
#16 utilities 8 811
#17 "quality of well-being" 152
#18 QoL 3601
#19 "standard gamble" 285
#20 "time trade-off" 425
#21 TTO 65
#22 "time tradeoff" 32
#23 hui 2 609
#24 huil 0
#25 hui2 19
#26 hui3 49
#27 euroqol 872
#28 "euro qol" 32
#29 eq5d 76
#30 "eq 54" 1 057
#31 #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 15 427
or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30
#32 #14 and #31 308

Data ostatniego wyszukiwania: 04.02.2013 r.

Tabela 140.

Strategia wyszukiwania w bazie CRD - uzytecznosci

Numer Hasta kwerendy Liczba wy_szuk_.::lnych
porzqdkowy publikacji

MeSH DESCRIPTOR Diabetes Mellitus, Type 2 EXPLODE ALL TREES 665
2 (Diabetes Mellitus Type 2) 744
3 (diabetes mellitus type II) 0
4 (DM type 2) 0
5 (DM type II) 0
6 (NIDDM) 32
7 (NIDM) 0
8 (MODY) 8
9 (Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus) 1
10 (Noninsulin Dependent Diabetes Mellitus) 1
11 (Ketosis-Resistant Diabetes Mellitus) 0
12 (Ketosis Resistant Diabetes Mellitus) 0
13 (Adult-Onset Diabetes Mellitus) 0
14 (Adult Onset Diabetes Mellitus) 0
15 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR 757

#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
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Numer Liczba wyszukanych
Hasta kwerendy sublikacii

16 (utility) 4 541
17 (utilities) 981
18 (quality of well-being) 66
19 (QoL) 309
20 (standard gamble) 197
21 (time trade-off) 348
22 (TTO) 16
23 (time tradeoff) 5
24 (hui) 97
25 (huil) 0
26 (hui2) 11
27 (hui3) 16
28 (euroqol) 247
29 (euro qol) 12
30 (eg5d) 14
31 (eq 5d) 552
32 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR 4 960
#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31
33 #15 AND #32 135

Data ostatniego wyszukiwania: 04.02.2013 r.
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Wykres 2.
Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM): uzytecznosci w chorobie cukrzyca
typu 2 oraz uzytecznosci dotyczace powikian wystepujacych w cukrzycy typu 2

Liczba publikacji:
e Pubmed: 242
e Embase: 1 646
e Cochrane: 308
e CRD: 135
tacznie: 2 331

Publikacje wytaczone:
- jako duplikaty: 231

- na podstawie wstepnej oceny tytutow i stresz-
czen (w tym analizy ekonomiczne odnalezione
w trakcie wyszukiwania analiz ekonomicznych):
2 058

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw publikacji: 42

w tym
- badania wtdrne (przeglady systematyczne): 11
- badania pierwotne opublikowane od 2010 r.: 31

Publikacje wytaczone na podstawie
analizy petnych tekstow (w tym publikacje do-
stepne jedynie w formie abstraktow): 20

Ostatecznie do analizy wtaczono badan:
- badania wtdrne (przeglady systematyczne): 5
- badania pierwotne: 17

tacznie: 22
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8.3. Charakterystyki analiz ekonomicznych oceniajacych optacalnos¢ wildagliptyny

Tabela 141.

Analizy ekonomiczne oceniajace optacalnos¢ stosowania wildagliptyny w populacji chorych na cukrzyce typu 2

Publikacja Populacja Tec_hmka
analityczna
CUA

Calado 2012
(abstrakt
konferencyjny)
[45]

Chen 2012
(abstrakt
konferencyjny)
[46]

Hatzikou 2012
(abstrakt
konferencyjny)
[47]

SMC 2012
[48]

MET+WILD
VS
MET+SULF

MET+WILD
VS
MET+GLI,
MET+PIOG

MET+WILD
VS
MET+SULF

WILD vs
SITA

Chorzy na cukrzyce
typu 2 z nieodpo-
wiednig kontrolg

glikemii przy mono-

terapii metforming

Chorzy na cukrzyce
typu 2

Chorzy na cukrzyce
typu 2 z nieodpo-
wiednig kontrolg

glikemii przy mono-

terapii metforming

Chorzy na cukrzyce
typu 2, z przeciw-
wskazaniami do
stosowania MAT

Model oparty na
wynikach UKPDS;
Horyzont dozy-
wotni;
Uzytecznosci:
przeglad literatury

CUA
Model oparty na
wynikach UKPDS;
Horyzont dozy-
wotni;
Uzytecznosci:
przeglad literatu-
ry/badanie kwe-
stionariuszowe

CUA, CEA
Model oparty na
wynikach UKPDS

(Clarke 2004);
Horyzont dozy-
wotni;
Stopa dyskontowa
3,5% dla kosztow
i efektow;
Uzytecznosci:
przeglad literatury

Ocena analizy
ekonomicznej
przedstawionej
przez podmiot

Kraj
/waluta
perspekt

Portugalia
/€
/Spoteczna

Chiny
/ US$
/ubezpieczenie
zdrowotne

Grecja
/€
/Narodowy
System Zdro-
wia

Szkocja
/£
/nie sprecyzo-
wano
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Skiadowe
a kosztow

Koszty lekow i
leczenia powiktan
cukrzycy.

Koszty: nie wymie-
niono bezposrednio
(w modelu
uwzgledniono le-
czenie zarowno
cukrzycy jak i jej
ewentualnych po-
wiktan)

Koszty: nie wymie-
niono bezposrednio
(w modelu
uwzgledniono le-
czenie zaréwno
cukrzycy jak i jej
ewentualnych po-
wiktan)

Koszty: WILD,
SITA, badania
diagnostyczne

Punkty
koncowe
kliniczne

Poziom HbAlc,
waga ciata, skur-
czowe cisnienie
krwi, cholesterol
catkowity, HDL,
liczba epizoddw
hipoglikemii

Nie podano infor-
macji;

Dane o efektywno-

éci klinicznej: pu-
blikacje

Nie podano infor-
macji;
rownania ryzyk
wystgpienia mikro-
i makrowaskular-
nych powiktan na
podstawie UKPDS

Zmiana poziomu
HbA1lc po 24. tyg.
stosowania

Wyniki
i wnioski

ICUR: €12,794/QALY.
(=€1,453/ 0.11 QALY)

Dotaczenie WILD do MET
jest kosztowo efektywne
w poréwnaniu z politerapig
MET+SULF
MET+WILD: US$19,824
MET+GLI: US$20,002
MET+PIOG: US$21,291
MET+WILD vs MET+GLI:
0,13 QALY
MET+WILD vs
MET+PIOG: 0,07 QALY

Terapia MET+WILD gene-
ruje mniejsze koszty niz
MET+GLI, MET+PIOG
MET+WILD:

6,24 QALY, 8,01 LYG,
€7,848
MET+SULF:

6,16 QALY, 7,93 LYG,
€7,572
ICUR: €3.371/QALY
ICER: €3.424 /LYG

Dofaczenie WILD do MET
jest kosztowo efektywne
w poréwnaniu z politerapig
MET+SULF
WILD: £2,182
SITA: £2,218

WILD generuje mniej kosz-
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analityczna

Kraj
/waluta
/perspektywa

Skiadowe
kosztow

Punkty
koncowe
kliniczne

oraz SULF z powodu odpowiedzialny. ty niz SITA
przeciwwskazan lub CMA
nietolerancji Horyzont 5 lat
Kobiety
WILD:
i 9.078 QALY, £16 581
CUA; PIOGL:

Chorzy
na cukrzyce typu 2

Model oparty na
wynikach UKPDS

Wielka Brytania

Poziom HbAlc,

9.061 QALY, £17 112

Social Security

ryjne, hospitaliza-
cje, leki)

9%

Waugh 2010 MET+WILD 2 nieodpowiednig (Clarke 2004); . /£ Kosz_ty Ieko_w i waga cllaia,_llczb_a ICER: WILD dominuje nad
'S . - /nie sprecyzo- leczenia powiktan epizodow hipogli- PIOG
[49] kontrolg glikemii Stopa dyskontowa - . L
MET+PIOGL - . wano cukrzycy kemii, wystepowa- Mezczyzni
przy monoterapii 3,5% dla kosztéw nie nudnodci WILD:
metforming o ISZ?\IEF% it 8.262 QALY, £16,309
ryzont: PIOGL:
8.269 QALY, £16,756
ICER: £66,799
Koszty medyczne ICUR:
CEA, CUA bezposrednie: 58 483 PLM/QALY
Chorzy ] L
Walczak 2009 na cukrzyce typu 2 Model Markowa; doustne leki prze- Efektywnosc kli- ICER:
(abstrakt MET+WILD 7 nieod yowie»:jni Oprogramowanie: Polska ciwcukrzycowe, niczna zaczerpnieta 589 575 PLN/LYG
konferencyjny) Vs kontrolg glikemﬁ TreeAge Pro /PLN insuliny, testy z badan RCT oraz
[50] MET+SULF rzv monoterapii 2008; /NFZ+pacjent paskowe, lancety, przegladow syste- Politerapia MET+WILD jest
P nYletformin P Horyzont dozy- wizyty lekarskie, matycznych opfacalna kosztowo przy
a wotni powikfania cukrzy- progu optacalnosci
cy 91 914 PLN/QALY
Chorzy Ocena analizy
ekonomicznej .
na cukrzyce typu 2, przedstawionej Szkocja WILD moze by¢ korzystna
=IMCI2008 WILD, Z przeclwwskaza- rzez podmiot /£ Koszty lekow Nie sprecyzowano w Swietle wynikow CMA
[51] ROSIG, PIOG niami do stosowa- P pod | /nie sprecyzo- Y precy ’ - Y P
nia politerapii odpowgc:/ldzla ny. wano (nie przytoczono wartosci).
MET+SULF Horyzont: 1 rok
Najnizszy koszt
WILD: US$9176
Koszty: nie wymie- . . najwyzszy koszt
. , - Metaanaliza opubli- K
Celaya 2007 = WILD, SITA, CEA M/‘ijkssgk “"’(ﬁ‘flvggelzepd°:’igende”'° kowanych wynikach PIOG: US$12002
(abstrak_t ROSIG, PIOG | Chorzy na cukrzyce Horyzo_nt: .12 /The Mexican 2uzyte zasoby: badan; oc,enlanY Koszt w przeliczeniu na
konferencyjny) = w monotera- typu 2 miesiecy; . - punkt koncowy: .
- . Institute of wizyty ambulato- . jednostke sukcesu tera-
[52] pii Nie dyskontowano obnizenie HbA1c do peutycznego

najnizszy koszt
WILD: US$8342
najwyzszy koszt
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. Kraj Punkty
/waIUta k?ﬁ-cowe
/perspektywa (kliniczne)
SITA: US$16718
Whioski: zastosowanie
WILD jest terapig dominu-
jaca (nie podano definicje
dominacji)
Najnizszy koszt
WILD: US$1434
Najwyzszy koszt
PIOG: US$5033
CEA (wedtug de- Koszt w przeliczeniu na
WILD. SITA klaracji autoréw; Koszty: nie \{vymie- jednostke sukcesu tera-
Fom 2007 ROSIé PIOé Chorzy na cukrzyce w abstrakcie nie Meksyk nione bezposrednio Podano jedynie peutycznego (,sukces unit”
(abstrakt W skojarze- typu 2 z nieodpo- podano informacji /US$ (uwzglednione informacje o meta- bez podania <,jefinicji tego
konferencyjny) niu z MET wiednig kontrolg 0 mierze wyniku /The Mexican zuzyte zasoby: analizie opubliko- punku koncowego)
[53] (terapia glikemii przy mono- zdrowotnego) Institute of wizyty ambulato- wanych wy,nikach Najnizszy koszt
dwulekowa) terapii metforming Horyzont: 12 Social Security ryjne, hospitaliza- badan WILD: US$1304
miesiecy; cje, leki) Najwyzszy koszt

Nie dyskontowano

SITA: US$5136

Whioski: zastosowanie
WILD jest terapig dominu-
jacq (nie podano definicje

dominacji)

CEA - analiza koszty-efektywnos$¢ (ang. cost-effectiveness analysis);
CMA - analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimalization analysis);
CUA - analiza koszty-uzyteczno$¢ (ang. cost-utility analysis);

GLI - glimepirid;
PIOG - pioglitazon.
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8.4. Insulina glargine — produkty lecznicze refundowane w Polsce

Dane dotyczace kosztow poszczegdlnych preparatéw zaczerpnieto z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu re-

fundowanych lekdw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2013 r. [87]

Tabela 142.
Refundowane w Polsce

Poziom Cena detalicz- Wysokos$¢ do-

Zakres wskazan odptatno- | na/ opakowanie taty swiadcze-
objetych refundacja péci p praty

Lantus, roztwoér do Insulinum 5 wstrzykiwaczy Solo- Cukrzyca typu I u

i - . dorostych, mtodziezy i 30%
wstrzykiwan, 100 j/ml glargine Star po 3ml dzieci od 6 roku zycia

5 wkladow po 3ml (do Cukrzyca typu I u
wstrzykiwaczy Opti- dorostych, miodziezy i 30% 244,84 73,45 171,39
Pen/ClickStar) dzieci od 6 roku zycia

Substancja

Nazwa handlowa Opakowanie

czynna

Lantus, roztwér do Insulinum
wstrzykiwan, 100 j/ml glargine

8.5. Leki stosowane w leczeniu choréb towarzyszacych

Informacje o preparatach stosowanych w leczeniu poszczegdlnych choréb towarzyszacych cukrzycy uzyskano w oparciu o literature [11, 13]
oraz opinie eksperta medycznego. Dane dotyczace kosztéw poszczegdlnych preparatdow zaczerpnieto z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego
2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1
marca 2013 r. [74] oraz, w przypadku braku refundacji leku, z Indeksu Lekdéw zamieszczonego na portalu Medycyna Praktyczna [76]. W niniejszej ana-
lizie uwzgledniono leki charakteryzujace sie najnizsza ceng za dzienng dawke, jaka ptaci pacjent. W przypadku przyjmowania przez kilka preparatéw

rownoczesnie powyzszej ceny kryterium wyboru leku stanowita najnizsza cena detaliczna za dzienng dawke.

Tabela 143.
Preparaty stosowane w leczeniu choroby niedokrwiennej serca

Cena detalicz-

Nazwa handlowa Substancja czynna na/ opakowanie
Cardiopirin AL tabletki 100 30 5,28 5,28 0,00
acetylsalicylicum
Metocard Metoprololum tabletki 50 50 5,34 4,63 0,71

150



Analiza uzytecznosci kosztow
produktu leczniczego Galvus® (wildagliptyna)
w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2

Ampril Ramiprilum tabletki 10 60 33,84 25,60 8,24
Simvagen Simvastatinum tabletki 20 84 21,97 8,28 13,69
powlekane
Pegorel Clopidogrelum tabletki 75 28 24,61 24,61 0,00
powlekane ! ! !
Monosan Isosorbidi dinitras tabletki 20 50 7,05 3,20 3,85
Tabela 144.
Preparaty stosowane w leczeniu zawatu serca
. . Wielko$é opa- i ElE e Wysokos¢ do- Kwota refunda-
Nazwa handlowa Substancja czynna Postac DEV CREy] kowania na/ opakowanie platy swiadcze- cja NFZ [PLN]
- Acidum tabletki
Sl acetylsalicylicum powlekane 75 60 6,69 6,69 0,00
. . tabletki
Grepid Clopidogrelum powlekane 75 28 24,43 61,01 61,01
Metocard Metoprololum tabletki 50 30 5,34 4,00 0,00
Ampril Ramiprilum tabletki 10 60 33,84 3,20 16,90
. . . tabletki
Simvagen Simvastatinum powlekane 20 84 21,97 4,59 10,68
Tabela 145.
Preparaty stosowane w leczeniu niewydolnosci serca zastoinowej
. ar Cena detalicz- Wysokos$¢ do-
- Wielkos¢ opa- . Kwota refunda-
Nazwa handlowa Substancja czynna DEVCHE ] na/ opakowanie cja NFZ [PLN]
. Acidum tabletki
RS TET acetylsalicylicum powlekane 75 60 0,00
Metocard Metoprololum tabletki 50 30 5,34 4,63 0,71
Ampril Ramiprilum tabletki 10 60 33,84 25,60 8,24
Spironol Spironolactonum tabletki 25 100 23,02 10,64 12,38
Atorvastatin Arrow Atorvastatinum tabletki 20 30 13,33 5,99 7,34
powlekane
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FOeSEhmel Furosemidum tabletki 40 30 3,66 3,20 0,46
Polfarmex
tabletki o prze-
Kalipoz Prolongatum Kalii chloridum dtuzonym 391 60 10,01 3,20 6,81
uwalnianiu

Tabela 146.
Pre

araty stosowane w leczeniu udaru

Wielkos$¢ opa-
kowania - ek

Cena detalicz-

Wysokos¢ do-

Kwota refunda-

Nazwa handlowa Substancja czynna Dawka [mg] na/ opakowanie ptaty swiadcze- cja NFZ [PLN]
Bestpirin Al tabletkl 75 60 6,69 6,69 0,00
acetylsalicylicum powlekane
Ampril Ramiprilum tabletki 10 60 33,84 25,60 8,24
Atorvastatin Arrow Atorvastatinum tab'ef('gn‘fw'e' 20 30 13,33 5,99 7,34
Clexane EUEEREIRI MLt roztwor do 60 10 159,34 3,20 156,14
cum wstrzykniec
Biotropil Piracetamum tabletki powle- 1200 60 39,88 39,88 0,00
Tabela 147.
Preparaty stosowane w leczeniu retinopatii nieproliferacyjnej
. o Cena detalicz- Wysokos¢ do- .
W EVAVERG ELTAE Substancja czynna Postac Dawka [mg] ovzlke;:?as:ia na/ opakowanie ptaty swiadcze- Kcv_vao:“aF;eE::m
P [PLN] niobiorcy [PLN] ]
Calcium Dobesilate | . ,m Dobesilate tabletki 250 30 7,49 7,49 0,00
Galena
. Ascorbic acid., tabletki powle-
Cerutin Rutosidum kane 100+25 125 9,22 9,22 0,00
Troxeratio 300 Troxerutin kapsufki 150 50 29,04 29,04 0,00
R = Tropicamidum krople do oczu - 10 ml 11,35 3,20 8,15
Fludrocortisonum, zawiesina do
Dicortineff Gramicidinum, oczU i uszu - 5mil 10,57 10,57 0,00
Neomycinum
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Tabela 148.

Preparaty stosowane w leczeniu retinopatii proliferacyjnej i makulopatii

Cena detalicz-

Wysokos$¢ do-

. . Wielkos¢ . ot Kwota refunda-
Nazwa handlowa Substancja czynna Postac DEV CRN ] - na/ opakowanie platy swiadcze- -

opakowania [PLN] niobiorcy [PLN] cja NFZ [PLN]

Calcium Dobesilate '~ ym Dobesilate tabletki 250 30 7,49 7,49 0,00
Galena
. Ascorbic acid., tabletki powle-
Cerutin Rutosidum kane 100+25 125 9,22 9,22 0,00
Troxeratio 300 Troxerutin kapsutki 150 50 29,04 29,04 0,00
Tromcan;:)ium e Tropicamidum krople do oczu - 10 ml 11,35 3,20 8,15
Fludrocortisonum, L
Dicortineff Gramicidinum, zawiesina do - 5ml 10,57 10,57 0,00
. oczu i uszu
Neomycinum
Cyclonamine Etamsylatum tabletki 250 30 16,65 16,65 0,00
Tabela 149.
Preparaty stosowane w leczeniu neuropatii symptomatycznej
Wielkosé Cena detalicz- Wysokos¢ do- Kwota refunda-
Nazwa handlowa Substancja czynna Postac Dawka [mg] opakowania na/ opakowanie ptaty swiadcze- cja NFZ [PLN]
P [PLN] niobiorcy [PLN] ]
Neurolipon-MIP 600 | Acidum alfa-lipoicum kaps”ﬂ‘i,‘em'ek' 600 100 180,00 180,00 0,00
Benfogamma Benfothiaminum tab'e‘kaainderam' 50 100 69,73 69,73 0,00
Paracetamol LGO Paracetamolum tabletki 500 60 9,38 9,38 0,00
Tramal Retard 50 Tramadolum tabl.powl.o 50 50 20,08 6,08 14,00
przedt.uwaln.

Profenid Ketoprofenum tabletki 100 30 14,96 9,74 5,22
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Tabela 150.

Preparaty stosowane w leczeniu zes

otu stop

Wielkos¢
opakowania

Cena detalicz-

Wysokos$¢ do-

Kwota refunda-
cja NFZ [PLN]

Nazwa handlowa Substancja czynna Postac DEV CRN ] na/ opakowanie ptaty swiadcze-
[PLN] niobiorcy [PLN]
S Elciesais Ciprofloxacinum ~ t@bletki powle- 500 10 10,32 6,32 4,00
500 mg kane
Klimicin Clindamycinum kapsutki twarde 300 16 19,06 9,53 9,53
Dicoflor 30 Lactobacillus kapsutki 1 30 32,11 32,11 0,00
Cardiopirin Ac'd”mlfccuerf]y'sa"cy' tabletki 100 30 5,28 5,28 0,00
Enoxaparinum roztwér do
Clexane natricum wstrzyknieé 60 10 159,34 3,20 156,14
- Octenidine, B
Octenisept Phenoxyethanol ptyn 1000 ml 78,59 78,59 0,00
Tabela 151.

Preparaty stosowane po przeprowadzonej amputaciji
Cena brut-
to/opakowanie

Cena po refunda-
cji (odptatnosc
pacjenta

Refundacja
NFz

Wielkos$¢ opa-

o kowania

Nazwa handlowa Dawka [mg]

Substancja czynna

Braunol 2000* Povidone-iodine

* cene zaczerpnigto z strony internetowej http://www.i-apteka.pl/product-pol-38477-BRAUNOL-p%C5%82yn-1000ml.html, z uwagi na bark ceny tego preparatu w Indek-

su Lekdéw portalu Medycyna Praktyczna [76]
Wielkos$¢ Kwota refunda-
opakowania cja NFZ [PLN]

Tabela 152.
Preparaty stosowane w leczeniu mikroalbuminurii/makroproteinurii

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy [PLN]

Cena detalicz-

Nazwa handlowa Substancja czynna Postac Dawka [mg] na/ opakowanie

[PLN]

. Acidum tabletki
RS TET acetylsalicylicum powlekane 75 60 6,69 6,69 0,00
. - tabletki
Ampril Ramiprilum powlekane 10 60 33,84 25,60 8,24
Atorvastatin Arrow Atorvastatinum tabletki 20 30 13,33 5,99 7,34
powlekane
Lorista Losartanum tabletki 50 84 34,86 10,46 24,40
powlekane
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tabl. o przediu-

Symapamid SR Indapamidum zonym uwal- 1,5 30 7,75 2,33 5,42
nianiu
Tabela 153.
Preparaty stosowane w leczeniu schytkowej niewydolnosci nerek (bez koniecznosci przeprowadzania dializ
Wielkosé Cena detalicz- Wysokos$¢ do- Kwota refunda-
Nazwa handlowa Substancja czynna Dawka [mg] opakowania na/ opakowanie ptaty swiadcze- cja NFZ [PLN]
P [PLN] niobiorcy [PLN] ]
- Acidum tabletki
e acetylsalicylicum powlekane 73 60 6,69 6,69 0,00
Atorvastatin Arrow Atorvastatinum tabletki 20 30 13,33 5,99 7,34
powlekane ! ! !
FUEEETIENT) Furosemidum tabletki 40 30 3,66 3,20 0,46
Polfarmex powlekane
Amlodipine Bluefish Amlodipinum tabletki 10 30 12,49 3,75 8,74
Dihydralazinum Dihydralazinum tabletki 25 30 3,10 3,10 0,00

Tabela 154.

Preparaty stosowane w leczeniu schyltkowe

j niewydolnosci nerek (z koniecznoscia przeprowadzania dializ
. 2 Cena detalicz- Wysokos$¢ do-
Nazwa handlowa Substancja czynna Wielkosc na/ opakowanie taty swiadcze- LS R
1 Y opakowania P praty cja NFZ [PLN]
. Acidum tabletki
el acetylsalicylicum powlekane 75 60 6,69 6,69 0,00
Ampril Ramiprilum tabletki 10 60 33,84 25,60 8,24
. tabletki
Lorista Losartanum powlekane 50 84 34,86 10,46 24,40
Atorvastatin Arrow Atorvastatinum tabletki 20 30 13,33 5,99 7,34
powlekane ! ! !
Calperos 1000 calcium carbonate kapsufki 1000 100 40,78 40,78 0,00
Calperos 500 calcium carbonate kapsufki 500 200 47,88 47,88 0,00
Alfadiol Alfacalcidolum kaps”f("igmiek' 0,00025 100 12,79 11,15 1,64
Tabela 155.

Opatrunki miejscowe (alginianowe, hydrokoloidowe, hydropolimerowe) stosowane w leczeniu zespotu stopy cukrzycowej oraz po amputacji
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Nazwa, postac i rozmiar wyrobu medycznego Rodzaj wyrobu

Aquacel - opatrunek hydrofiber, opatrunek, 5x5 cm?
Aquacel - opatrunek hydrofiber, opatrunek, 10x10 cm?

Aquacel - opatrunek hydrofiber, opatrunek, 15x15 cm?

Kaltostat - opatrunek alginianowy, opatrunek alginianowy, sterylny, 7,5x12
cm?
Kaltostat - opatrunek alginianowy,
opatrunek alginianowy, sterylny, 10x20 cm?

Medisorb A, opatrunek alginianowy, 10x10 cm?
Sorbalgon, jatowy opatrunek z alginianéw wapnia, 10x20 cm?
Sorbalgon, jatowy opatrunek z alginianéw wapnia, 10x10 cm?

Sorbalgon, jatowy opatrunek z alginianéw wapnia, 5x5 cm2

Suprasorb A opatrunek z alginianu wapnia, sterylny, 10x10cm, opatrunek,
10x10 cm?
Suprasorb A opatrunek z alginianu wapnia, sterylny, 10x20cm, opatrunek,
10x20 cm?
Suprasorb A opatrunek z alginianu wap?ia, sterylny, 5x5cm, opatrunek, 5x5
cm
Allevyn Heel, opatrunek specjalistyczny - pianka poliuretanowa o rozmiarze
10,5cm x 13,5cm ksztatt przystosowany do zatozenia na piete, 141,75 cm?
Allevyn Sacrum, opatrunek specjalistyczny - pianka poliuretanowa na okolice
krzyzowa o rozmiarze 22cm x 22cm, 484 cm?
Bordered Granuflex - obramowany opatrunek hydrokoloidowy, opatrunek,

6x6 cm?
Bordered Granuflex - obramowany opatrunek hydrokoloidowy, opatrunek,
10x10 cm?
Bordered Granuflex - obramowany opatrunek hydrokoloidowy, opatrunek,
15x15 cm?
Bordered Granuflex - obramowany opatrunek hydrokoloidowy, opatrunek,
10x13 cm?
Comfeel Podstawowy, opatrunek hydrokoloidowy, standard, sterylny, 10x10
cm
Comfeel Podstawowy, opatrunek hydrokoloidowy, standard, sterylny, 15x15
cm
Comfeel Podstawowy, opatrunek hydrokoloidowy, standard, sterylny, 20x20
cm

Emplastri alginatosa
et hydrofibrica
Emplastri alginatosa
et hydrofibrica
Emplastri alginatosa
et hydrofibrica
Emplastri alginatosa
et hydrofibrica
Emplastri alginatosa
et hydrofibrica
Emplastri alginatosa
et hydrofibrica
Emplastri alginatosa
et hydrofibrica
Emplastri alginatosa
et hydrofibrica
Emplastri alginatosa
et hydrofibrica
Emplastri alginatosa
et hydrofibrica
Emplastri alginatosa
et hydrofibrica
Emplastri alginatosa
et hydrofibrica
Emplastri antimicro-
biotica
Emplastri antimicro-
biotica
Emplastri hydrocollo-
idosa
Emplastri hydrocollo-
idosa
Emplastri hydrocollo-
idosa
Emplastri hydrocollo-
idosa
Emplastri hydrocollo-
idosa
Emplastri hydrocollo-
idosa
Emplastri hydrocollo-
idosa
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Zawartosc¢
opakowania

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

liczna
3,39
12,53
25,16
9,55
21,33
10,79
20,42

10,99

Odptatnosé
pacjenta

1,47
4,84
7,85

2,87

NFZ
1,92
7,69
17,31
6,68
14,93
7,55
14,29
7,69
1,92
7,06
14,57
1,92
6,82
23,3
1,81
5,04
11,34
6,55
5,04
11,26

19,26



Analiza uzytecznosSci kosztéw
produktu leczniczego Galvus® (wildagliptyna)
w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2

Nazwa, postac i rozmiar wyrobu medycznego Rodzaj wyrobu

Granuflex - opatrunek hydrokoloidowy, opatrunek hydrokoloidowy, 10x10
2
cm

Granuflex - opatrunek hydrokoloidowy, opatrunek hydrokoloidowy, 15x15
2
cm

Granuflex - opatrunek hydrokoloidowy, opatrunek hydrokoloidowy, 20x20
cm?

Granuflex - opatrunek hydrokoloidowy, opatrunek hydrokoloidowy, 15x20
cm?

Granuflex Extra Thin - opatrunek hydrokoloidowy, opatrunek hydrokoloido-

wy, cienki, sterylny, 7,5x7,5 cm?
Granuflex Extra Thin - opatrunek hydrokoloidowy, opatrunek hydrokoloido-
wy, cienki, sterylny, 10x10 cm?
Granuflex Extra Thin - opatrunek hydrokoloidowy, opatrunek hydrokoloido-
wy, cienki, sterylny, 15x15 cm?

Granuflex Signal - obramowany opatrunek hydrokoloidowy ze wskaznikiem
zmiany, obramowany opatrunek hydrokoloidowy ze wskaznikiem zmiany,
samoprzylepne ptytki, 18,5x19,5 cm?

Granuflex Signal - obramowany opatrunek hydrokoloidowy ze wskaznikiem
zmiany, obramowany opatrunek hydrokoloidowy ze wskaznikiem zmiany,
samoprzylepne ptytki, 20x22,5 cm?

Hydrocoll, jatowy opatrunek hydrokoloidowy, 10x10 cm?
Hydrocoll, jatowy opatrunek hydrokoloidowy, 15x15 cm?
Hydrocoll, jatowy opatrunek hydrokoloidowy, 20x20 cm?
Hydrocoll concave, jatowy opatrunek hydrokoloidowy, 8x12 cm?
Hydrocoll sacral, jatowy opatrunek hydrokoloidowy, 12x18 cm?
Hydrocoll thin, jatowy opatrunek hydrokoloidowy, 10x10 cm?
Hydrocoll thin, jalowy opatrunek hydrokoloidowy, 15x15 cm?
Medisorb H, opatrunek hydrokoloidowy, 10x10 cm?

Medisorb H, opatrunek hydrokoloidowy, 15x15 cm?

Suprasorb H , opatrunek hydrokoloidowy , na okolice krzyzowa, steryl-
ny,14x16cm, opatrunek, 14x16 cm?
Suprasorb H, opatrunek hydrokoloidowy, cienki sterylny, 10x10cm, opatru-
nek, 10x10 cm?

Emplastri hydrocollo-
idosa
Emplastri hydrocollo-
idosa
Emplastri hydrocollo-
idosa
Emplastri hydrocollo-
idosa
Emplastri hydrocollo-
idosa
Emplastri hydrocollo-
idosa
Emplastri hydrocollo-
idosa

Emplastri hydrocollo-
idosa

Emplastri hydrocollo-
idosa

Emplastri hydrocollo-
idosa
Emplastri hydrocollo-
idosa
Emplastri hydrocollo-
idosa
Emplastri hydrocollo-
idosa
Emplastri hydrocollo-
idosa
Emplastri hydrocollo-
idosa
Emplastri hydrocollo-
idosa
Emplastri hydrocollo-
idosa
Emplastri hydrocollo-
idosa
Emplastri hydrocollo-
idosa
Emplastri hydrocollo-
idosa
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Zawartosc¢
opakowania

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

liczna
8,14
16,2
29,81
23,77
7,28
10,55

18,03

24,71

25,24

10,03

Odptatnosé
pacjenta

4,86
9,65
8,65
4,45
5,51

6,69

7,41

7,57

4,99
13,79
21,44
13,8
18,49
4,25
4,96
2,8
4,69
15,43

3,39

Refundacja
NFz
5,04

11,34

20,16
15,12
2,83

5,04

11,34

17,3

17,67

5,04
11,34
20,16
4,84
10,88
5,04
11,34
5,04
10,93
11,29

5,04



Analiza uzytecznosSci kosztéw
produktu leczniczego Galvus® (wildagliptyna)
w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2

Nazwa, postac i rozmiar wyrobu medycznego Rodzaj wyrobu

Emplastri hydrocollo-

Suprasorb H, opatrunek hydrokoloidowy, cienki sterylny, 5x10cm, opatru-
nek, 5x10 cm?

Suprasorb H, opatrunek hydrokoloidowy, standard, sterylny,10x10cm , opa-
trunek, 10x10 cm?

Suprasorb H, opatrunek hydrokoloidowy, standard, sterylny,15x15cm , opa-
trunek, 15x15 cm?

Suprasorb H, opatrunek hydrokoloidowy, standard, sterylny,15x15cm , opa-
trunek, 20x20 cm?

Medisorb P, opatrunek polimerowy, 15x15 cm?
Medisorb P, opatrunek polimerowy, 20x20 cm?
Medisorb P, opatrunek polimerowy, 10x10 cm?
Medisorb P Plus, opatrunek polimerowy, 10x10 cm
Allevyn Non Adhesive, opatrunek poliuretanowy, 10x10 cm?
Allevyn Non Adhesive, opatrunek poliuretanowy, 20x20 cm?
Allevyn Non Adhesive, opatrunek poliuretanowy, 5x5 cm?

Allevyn Non Adhesive, opatrunek poliuretanowy, 10x 20 cm?

Suprasorb P, opatrunek z pianki poliuretanowej, na okolice krzyzowg steryl-
ny, 18x20,5 cm,, opatrunek, 18x20,5 cm?
Suprasorb P, pianka poliuretanowa, sterylna, nieprzylepna, 10x10cm, opa-
trunek, 10x10 cm?
Suprasorb P, pianka poliuretanowa, sterylna, nieprzylepna 15x15cm, opa-
trunek, 15x15 cm?
Suprasorb P, pianka poliuretanowa, sterylna, nieprzylepna, 7,5x7,5cm, opa-
trunek, 7,5x7,5 cm?
Suprasorb P, pianka poliuretanowa, sterylna, samoprzylepna, 10x10cm,
opatrunek, 10x10 cm?
Suprasorb P, pianka poliuretanowa, sterylna, samoprzylepna, 15x15cm,
opatrunek, 15x15 cm?
Suprasorb P, pianka poliuretanowa, sterylna, samoprzylepna,7,5x7,5cm,
opatrunek, 7,5x7,5 cm?

Allevyn Adhesive, opatrunek specjalistyczny - samoprzylepny, nawilzajaca
pianka poliuretanowa o rozmiarze 12,5cm x 12,5cm, 156,25 cm?
Allevyn Adhesive, opatrunek specjalistyczny - samoprzylepny, nawilzajaca
pianka poliuretanowa o rozmiarze 17,5cm x 17,5cm, 306,25 cm?

idosa

Emplastri hydrocollo-

idosa

Emplastri hydrocollo-

idosa

Emplastri hydrocollo-

idosa
Emplastri hydro-
polymerosa
Emplastri hydro-
polymerosa
Emplastri hydro-
polymerosa
Emplastri hydro-
polymerosa
Emplastri polyuret-
hanum spumatum
Emplastri polyuret-
hanum spumatum
Emplastri polyuret-
hanum spumatum
Emplastri polyuret-
hanum spumatum
Emplastri polyuret-
hanum spumatum
Emplastri polyuret-
hanum spumatum
Emplastri polyuret-
hanum spumatum
Emplastri polyuret-
hanum spumatum
Emplastri polyuret-
hanum spumatum
Emplastri polyuret-
hanum spumatum
Emplastri polyuret-
hanum spumatum
Opatrunki poliureta-
nowe (piankowe)
Opatrunki poliureta-
nowe (piankowe)
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Zawartosc¢
opakowania

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

1 szt.

liczna
5,54
8,27
17,23
28,42
20,81
27,57
7,88
7,58
13,58
38,95
7,29
28,86
32,07
7,68
17
5,59
8,02
17,68
5,86
11,54

21,47

Odptatnosé
pacjenta

3,02
3,23
5,89
8,53
9,98
8,31
3,06
2,76
8,76

19,69
6,09

19,23
14,3

2,86

NFZ
2,52
5,04
11,34
19,89
10,83
19,26
4,82
4,82
4,82
19,26
1,2

9,63
17,77
4,82
10,83
2,71
4,82
10,83
2,71
7,52

14,74



Analiza uzytecznosci kosztow
produktu leczniczego Galvus® (wildagliptyna)
w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2

aF . . Zawartosc¢ Cena deta- Odptatnosc¢ Refundacja
Nazwa, postac i rozmiar wyrobu medycznego Rodzaj wyrobu opakowania hacienta
Allevyn Adhesive, opatrunek specjalistyczny - samoprzylepny, nawilzajgca Opatrunki poliureta- 1 szt 3415 10.25 239
pianka poliuretanowa o rozmiarze 22,5cm x 22,5cm, 506,25 cm? nowe (piankowe) ! ! !
Combiderm - opatrunek absorpcyjny, opatrunek, 10x10 cm? Opatrunkl_ poliureta- 1 szt 7,28 2,46 4,82
nowe (piankowe)
. _ . 2 Opatrunki poliureta-
Combiderm - opatrunek absorpcyjny, opatrunek, 14x14 cm nowe (piankowe) 1 szt 15,08 5,64 9,44
Versiva XC - zelujacy opatrunek piankowy, zelujacy opatrunek piankowy, Opatrunki poliureta-
7,5x7,5 cm? nowe (piankowe) 1 szt. 6,95 4,24 2,71
Versiva XC - zelujacy opatrunek plankowyzl, zelujacy opatrunek piankowy, Opatrunkl_ poliureta- 1 szt 11,86 6,04 5,82
11x11 cm nowe (piankowe)
Versiva XC - zelujacy opatrunek plankowyzl, zelujacy opatrunek piankowy, Opatrunkl' poliureta- 1 szt 21,12 10,29 10,83
15x15 cm nowe (piankowe)
Versiva XC - zelujacy opatrunek plankowyzl, zelujacy opatrunek piankowy, Opatrunkl' poliureta- 1 szt 27,51 8,25 19,26
20x20 cm nowe (piankowe)
Versiva XC - zelujacy opatrunek plankowyzl, zelujacy opatrunek piankowy, Opatrunkl_ poliureta- 1 szt 11,29 6,47 4,82
10x10 cm nowe (piankowe)
Versiva XC - zelujacy opatrunek plankowg, zelujacy opatrunek piankowy, Opatrunkl_ poliureta- 1 szt 20,8 11,36 9,44
14x14 cm nowe (piankowe)
Versiva XC - zelujacy opatrunek plankowg, zelujacy opatrunek piankowy, Opatrunkl_ poliureta- 1 szt 47,66 24,36 23,3
22x22 cm nowe (piankowe)
Versiva XC - zelujacy opatrunek piankowy, 2zeIUJahcy opatrunek piankowy, Opatrunkl' poliureta- 1 sat. 36,5 18,24 18,26
18,5x20,5 cm nowe (piankowe)
Versiva XC - zelujacy opatrunek plankowyzl, zelujacy opatrunek piankowy, Opatrunkl' poliureta- 1 szt 48 22,72 25,28
21x25 cm nowe (piankowe)
Versiva XC - zelujacy opatrunek piankowy, zelujacy opatrunek piankowy, Opatrunki poliureta-
19x19 cm? nowe (piankowe) 1 szt. 43,96 26,58 17,38

Tabela 156.
Preparaty stosowane w hipoglikemii

Cena detalicz- Wysokos$¢ do-
na/ opakowanie ptaty swiadcze-

proszek i roz-

puszczalnik do

sporzadzania 1 mg
roztworu do

wstrzykiwan

GlucaGen 1 mg

Hypokit Glucagonum
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8.6. Koszty szpitalne zwigzane z leczeniem powikian cukrzycy typu 2
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Analiza uzytecznosci kosztow
produktu leczniczego Galvus® (wildagliptyna)
w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2

8.7. Wyceny punktow rozliczeniowych w ramach kontraktu z NFZ

Tabela 176.
Wyceny monetarne punktéw rozliczeniowych w ramach kontraktu $wiadczeniodawcy i NFZ

Wycena s$rednia Wycena minimalna Wycena maksymalna
[PLN]* [PLN]* [PLN]*

Swiadczeniodawca

Poradnia diabetologiczna

KAOS (Kompleksowa Ambulato-
ryjna Opieka Specjalistyczna)

Poradnia kardiologiczna
Poradnia neurologiczna
Poradnia okulistyczna
Poradnia chirurgiczna
Poradnia nefrologiczna

Leczenie uzdrowiskowe

Leczenia szpitalne

* na podstawie Informatora o umowach NFZ, dotyczy kontraktowania na 2013 rok
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=19&artnr=1483

Tabela 177.

Wartos¢ punktowa porady specjalistycznej W12 udzielonej pacjentowi w ramach poradni specjali-
stycznej

Kod Nazwa ambulatoryjnej grupy swiadczen specjali- Wartos¢
grupy Kod produktu stycznych / pakietu swiadczen / dedykowanego pa- punktowa

kietu swiadczen pkt

W12 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7,0
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9. SPIS TABEL

Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniach klinicznych, z ktérych pochodza dane

dotyczace skutecznosci i bezpieCZeNStWa ....cveiireieiiriiirrii s s s snssasassssasnsnns 29

Srednie wartoéci poszczegblnych parametréw w badaniach, z ktérych pochodza dane

dotyczace skutecznosci i bezpieCZeNStWa ....veiiereiiiriiirrii s s s ssssasnssssasnsnns 31

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw - rozkiady parametréw; poréwnanie WIL/MET vs

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw - rozkiady parametréw; poréwnanie WIL/MET/GLI
VS GLARG /MET /GLI .iictiiiiuciueiiesrasmssmss s s ssss s sssrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssnnsnns 33
Odsetki wycofan z badan klinicznych (stanowiacych zrédto danych do modelowania)
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Tabela 91. Wyniki posredniej analizy porownujacej skutecznos¢ wildagliptyny i insuliny glargine dla
ciagtych parametrow oceny skutecznosci tj. sSredniej zmiany poziomu HbA;c wzgledem
wartosci wyjSciowej po 24-26 tyg. |€CZeNia..ccccirureurmrmirmireireiresmsrmsrassnssassasssssssnssnssassnssnsnnss 82

Tabela 92. Ocena skutecznosci porownywanych interwencji mierzona odsetkiem pacjentow z
KONCOWYIM HDBA 1¢ <7 0/0 1uuuuiureinsnareinsnarasnssssassssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasnsnnsnsns 82

Tabela 93. Redukcja poziomu HbA;. - insulina w monoterapii vs insulina + OAD (Chow 1995, Yki-

Jrvinen 1992, YKi-Jrvinen 1999)...cccccicicrrrsesarasssarssssssisissssssssssasssasasasssssasssssssssssssssnssnsnnnns 86
Tabela 94. Ocena skutecznosci OAD mierzona zmiang w poziomie cholesterolu TC oraz HDL-C....... 87
Tabela 95. Wartosci redukcji poziomu TC:HDL-C w horyzoncie 52 oraz 104 tygodni terapii ....ccceeuses 88
Tabela 96. Ocena skutecznosci OAD mierzona zmiang masy ciala pacjentow .......ccccvvermermurmrmsrmnnnnns 89
Tabela 97. Zmiana wartos$ci BMI dla porownywanych interwencji....cccvrerrermurmsrmsrmsremresmsrnsrmssmssnsnnnns 90
Tabela 98. Ocena skutecznosci OAD mierzona obecnoscia epizodow hipoglikemii.....ccocvernrnirninannas 91

Tabela 99. Liczba epizodow hipoglikemii przypadajaca na jedna osobe, u ktérej wystapit co najmniej
jeden epizod hipoglikemil ....iieieieiirrrerere s s s s s s s s s s s s s nannnnnnns 91

Tabela 100. Odsetek pacjentéow z ciezkimi i objawowymi epizodami hipoglikemii — insulinoterapia
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